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 PRESENTACIÓN 
 
Señor Rector de la Universidad Andina Néstor Cáceres Velásquez, Sra. Decana 
de la facultad de Ciencias de la Salud, Sra. Directora de la carrera académica 
profesional de Farmacia y Bioquímica, Sr. presidente del jurado. Sres. miembros 
del jurado. 
El presente trabajo de investigación “Control de atributos críticos, utilizando la 
espectroscopía de infrarrojo cercano en el proceso de fabricación de 
claritromicina 250mg/5ml, lima, octubre 2014 a enero 2015”. Con el objetivo de 
implementar nuevos métodos cualitativos y cuantitativos de control durante el 
proceso de fabricación, contribuyendo con la mejora de la calidad del producto, 
disminución de tiempo, costo, sin manipulación de la muestra. 
El presente trabajo se realizó a cabo en la ciudad de Lima  en las instalaciones 
de Laboratorios Medifarma S.A en el área de producción y control de calidad de 
una forma farmacéutica solida polvo para suspensión claritromicina 
250mg/5ml.con el propósito de que la presente investigación sirva de motivación 
para realizar nuevas investigaciones y puedan profundizar más en el tema. 
Esperemos que vuestras apreciaciones sean justas y puedan avaluar el esfuerzo 
realizado en el presente trabajo de investigación. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 INTRODUCCIÓN 
La industria farmacéutica tiene como objetivo la fabricación de medicamentos y 
también asegurar que estos sean de calidad, seguros y eficaces. 
Los métodos tradicionales de análisis utilizados para cumplir estos objetivos 
consumen un tiempo considerable, son laboriosos y costosos. 
Se ha planteado una nueva iniciativa, conocida como Tecnología Analítica de 
Procesos (PAT), que consiste en el seguimiento durante el proceso de producción 
de atributos críticos para la calidad del producto final. Estos atributos pueden ser 
de naturaleza distinta, tanto físicos como químicos, y por tanto su seguimiento 
ycontrol exige la aplicación de técnicas instrumentales de la espectroscopia NIR. 
La incorporación  moderna de tecnologías analíticas que la industria actual 
implementa, y cada vez con mayor urgencia, con nuevos métodos de análisis 
simples, rápidos, fiables, de bajo coste y que sean fáciles de aplicar en las etapas 
productivas. 
El método analítico basado en la espectroscopia infrarrojo cercano (NIR) capas de 
ser utilizado en el control y monitorización de parámetros relevantes aplicando 
modelos cualitativos y cuantitativoscomo tiempo de mezcla, tamaño de partícula 
media y humedad durante el mezclado, Granulación y productos terminado, de 
claritromicina 250mg/5ml.Utilizando los cálculos matemáticos de quimiometría. 
Obteniendo como resultados un tiempo de mezcla de 20 minutos el cual cumple 
con du homogeneidad, tamaño de partícula media de 224um el cual  cumple con 
una fluidez adecuada y un % de humedad de < de 2.0%. Ahorrando tiempo, costo, 
obteniendo un producto de calidad, eficaz y seguro para en consumo de la 
población. 
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CAPÍTULO I 
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
A. ENUNCIADO DEL PROBLEMA 
La industria farmacéutica es reconocida como una de las más exigentes en 
cuanto al cumplimiento de estándares de calidad, considerando la exigencia 
de calidad de los productos que elabora. Sin embargo, a pesar de ello, 
frecuentemente se reportan eventos que comprometen la calidad de los 
medicamentos 
Los métodos utilizados para cumplir la calidad son lentos y se basan en 
ensayos off-line realizados sobre el producto terminado, es decir cuando ya 
no es posible corregir el factor que afecta a la calidad del producto lo que ha 
conducido a una insuficiente productividad de la empresa con la 
consiguiente pérdida de competitividad, el incumplimiento de las 
especificaciones de calidad establecidas, se traduce en pérdidas 
económicas importantes para la empresa. Por otro lado la nuevas 
normativas  incluyen el concepto de Tecnología Analítica de Procesos (PAT)  
( cGMP for the 21st century publicada por la FDA 2002  y EMA en el 2003) 
como  un sistema para el diseño, análisis  y control  de la producción  
farmacéutica a través de medidas de atributos  críticos de calidad. 
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La aplicación de PAT es una necesidad  debido a que las compañías 
farmacéuticas se enfrentan cada día a la creciente demanda de una mayor 
productividad y con menores costos de fabricación teniendo a la vez que 
cumplir con las necesidades de la evolución de los estándares de calidad, 
los cuales son cada vez más altos. 
La aplicación de PAT nos permite (1) reducir  el ciclo de producción a través 
de prueba de liberación rápida, (2) mejorar consistentemente  el proceso, (3) 
reducir la perdida de lotes o su reprocesamiento, a través de un aumento en 
el muestreo en tiempo real y promover la liberación de lotes en tiempo real. 
Las formas de dosificación sólidas son las formulaciones farmacéuticas 
mayormente prescritas. Estas consisten en una mezcla homogénea de 
ingredientes que proveen las características deseadas a la forma 
farmacéutica sólida. La mezcla es una etapa crucial en el proceso de 
fabricación de medicamentos en forma sólida. Es también un proceso 
complejo e influenciado por muchas variables. Por ejemplo, las 
características de los sólidos o del recipiente donde se ha de colocar la 
mezcla y las condiciones de funcionamiento del mezclador. La uniformidad 
de la dosificación de las formas farmacéuticas se controla normalmente  por 
la toma  de muestras en diferentes etapas del mezclado. El principio activo 
contenido de estas muestras se  determina  por métodos laboriosos  y 
costosos. De hecho, la mayoría del tiempo que consume parte de un 
proceso de mezcla no es la operación de mezcla en sí, sino los análisis para 
confirmar el punto final de la mezcla.   
Otra etapa crítica  es el proceso de granulación, el cual es utilizado  para el 
incremento del tamaño de partícula que permite obtener una alimentación 
uniforme de las máquinas de compresión y un llenado reproducible de la 
matriz  de los comprimidos o llenado de envases, lo que se traduce en una 
compactación uniforme de las partículas, asegurando así la uniformidad del 
peso de los comprimidos y unas propiedades físico-mecánicas constantes 
(dureza, friabilidad, etc.), así como el llenado uniforme de envases para el 
caso de polvos o granulados.  Las características que afectan a la fluidez de 
un polvo o granulado son: el tamaño de partícula medio, la distribución del 
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tamaño de partícula, la forma de las partículas, la rugosidad de la superficie 
y el contenido de humedad. La humedad  en una muestra influye 
notoriamente en la fluidez de los polvos así como en el proceso de 
compactación. El agua tiende a formar aglomerados incapaces de fluir 
además de pegarse a las paredes del envase reduciendo notablemente la  
fluidez del granulado. Por lo tanto, la Espectroscopia de Infrarrojo Cercano 
(NIR) se presenta como una alternativa a los métodos anteriores debido a 
que no requieren ningún tratamiento previo y la información se puede 
obtener durante el proceso. A diferencia de los métodos convencionales de 
análisis, Las principales ventajas  de la espectroscopia NIR  como 
herramienta PAT frente a otras técnicas  son: (1) es una técnica  no 
destructiva  y no invasiva; (2) las medidas por muestra son rápidas (>1 min) 
por lectura; (3)  representan un bajo costo del análisis por muestra, ya que 
no requiere de reactivos químicos y un mismo operador puede analizar 
varias muestras; (4) permite la posibilidad de obtener información de amplia 
superficie;(5) no requiere una previa preparación de la muestra; (6) permite 
que varios constituyentes de la misma muestra pueden ser analizados y 
medidos al mismo tiempo; (7) su uso es factible en diferentes industrias o en 
el laboratorio; (8) las medidas pueden llevarse a cabo on-, in- y at-line; (9) 
existe la posibilidad de utilizar sondas con fibras ópticas, permitiendo hacer 
medidas remotas; (10) la disponibilidad actual de instrumentos portátiles 
permite obtener espectros directamente en el terreno, lo cual es útil para el 
seguimiento de algunos procesos activos; (11) posee la capacidad  de 
penetrar el recipiente de vidrio y (12) la posibilidad de obtener información 
química y física con un mismo espectro.  El objetivo de este trabajo es el 
control de atributos críticos y la aplicación de la espectroscopia NIR para 
evaluar la calidad del producto en el proceso de fabricación y garantizar la 
calidad del producto final evitando re-procesos y/o pérdidas de lotes.  
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1.-Problema General:  
¿Es aplicable el control de atributos críticos, utilizando la espectroscopia de 
infrarrojo cercano en el proceso de fabricación de  claritromicina 250mg/5ml, 
Lima, Octubre 2014 a Enero 2015? 
2.-Problemas Específicos: 
¿Se puede determinar la homogeneidad del mezclado utilizando la 
espectroscopia de infrarrojo cercano  en el proceso de fabricación de 
claritromicina 250mg/5ml? 
¿Se puede determinar el tamaño de partícula media utilizando la 
espectroscopia de infrarrojo cercano en el proceso de fabricación de 
claritromicina 250mg/5ml? 
¿Se puede determinar el porcentaje de humedad utilizando la 
espectroscopia de infrarrojo cercano en el proceso de fabricación de 
claritromicina 250mg/5ml? 
B.DELIMITACION DE LA INVESTIGACION 
La presente investigación se realizó a cabo en la ciudad de Lima  en las 
instalaciones de Laboratorios Medifarma S.A en el área de producción y 
control de calidad de una forma farmacéutica solida polvo para suspensión 
claritromicina 250mg/5ml. 
C.JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION 
La presente investigación es de importancia en la industria farmacéutica en 
el cual se utiliza la espectroscopia de infrarrojo cercano que presenta una 
serie de ventajas ante otras técnicas instrumentales, que la convierten en 
una herramienta idónea, debido a factores económicos (rapidez, puesto que 
no existe tratamientos de la muestra y la obtención de resultados es rápida; 
ausencia de consumo de reactivos, mínima formación del personal y bajo 
coste de mantenimiento) y de seguridad (no se generan residuos y los 
resultados son fiables). El desarrollo de nuevos métodos analíticos basados 
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en la espectroscopia infrarrojo cercano (NIR), capaces de ser utilizados para 
el control del proceso y establecimiento de la calidad de los productos 
finales, es el principal objetivo de esta tesis. 
 
El rendimiento de un proceso de producción de polvo para suspensión de 
claritromicina puede verse afectado por la gran cantidad de muestras que se 
tienen que analizar para asegurar la calidad del producto final, ya que estos 
análisis suelen ser lentos y costosos. Un análisis demasiado largo repercute 
sobre la productividad de la empresa, aumentando el coste del producto y 
disminuyendo el margen de beneficios. Para subsanar estos inconvenientes 
y obtener un buen conocimiento del proceso productivo de polvo para 
suspensión de claritromicina en cada etapa, se propone la aplicación de la 
espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR). La producción de polvo para 
suspensión  de claritromicina lleva varias etapas, entre las cuales podemos 
destacar la mezcla de las materias primas, granulación, tamaño de partícula 
y humedad. 
La industria farmacéutica necesita determinar numerosos parámetros 
fisicoquímicos de forma eficiente, rápida y fiable, tanto en materias primas 
como los productos intermedios y finales, en un sentido amplio el proceso de 
fabricación, para asegurar que el producto que se pone a la venta cumpla 
todos los requisitos que exige la población y la normativa vigente (USP 37). 
Para poder asegurar estos niveles de calidad, la industria farmacéutica se ve 
obligada a utilizar una gran variedad de técnicas fisicoquímicas y de distintas 
metodologías que desde el punto de vista de la productividad tienen 
limitaciones por los elevados tiempos de análisis, consumo de reactivos, pre 
tratamientos laboriosos y largos, así como resultados que pueden depender 
de la habilidad y experiencia del analista. 
Con el objetivo de brindar técnicas rápidas, eficientes, fiables y de bajo 
coste, en esta tesis se desarrollaran nuevas metodologías con infrarrojo 
cercano (NIR) de aplicación en las diversas etapas del proceso de 
producción de polvo para suspensión de claritromicina que permitan realizar 
análisis cualitativos y cuantitativos.  
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D.LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION 
Demora de la producción de claritromicina 250 mg/5mL, para las muestras 
de estudio. 
Distancia del lugar de ejecución del proyecto de tesis con el lugar de revisión 
(universidad Andina Néstor Cáceres Velásquez, Juliaca). 
Obtención de Imágenes de muestras y procesos por política de la empresa. 
 
E.OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION: 
1.-Objetivo General 
Controlar  atributos críticos utilizando la Espectroscopia de infrarrojo cercano 
en el proceso de fabricación de claritromicina 250mg/5ml, Lima, Octubre 
2014 a enero 2015 
2.-Objetivo Especifico 
Determinar la homogeneidad del  mezclado utilizando la espectroscopia de 
infrarrojo cercano en el proceso de fabricación de claritromicina 250mg/5ml   
Determinar el tamaño de partícula media utilizando la espectroscopia de  
infrarrojo cercano en el proceso de fabricación de claritromicina 250mg/5ml   
Determinar el porcentaje de humedad utilizando la espectroscopia de 
infrarrojo cercano en el proceso de fabricación de claritromicina 250mg/5ml   
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CAPÍTULO II 
MARCO TEÓRICO 
 
A.-BASES TEÓRICAS DE LA INVESTIGACIÓN 
1-CALIDAD EN INDUSTRIA  FARMACEUTICA 
“Propiedad o conjunto de propiedades inherentes a una cosa, que permiten 
apreciar como igual, mejor o peor que las restantes de una especie” 
Según esta definición se concreta la palabra “cosa” en tres realidades.(ver 
Fig. 1) 
a) Producto: manufacturado o no que cumpla con los objetivos para 
satisfacer las exigencias. 
b) Proceso o sistema: industrial o no que genera el producto que reúna 
la característica planificada o imprescindible. 
c) Servicio: público o privado donde podrían ser incluidos los 
laboratorios analíticos. 
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FIGURA N°1 Integración de la calidad (ISO 8402-1986) 
Definición según la international organization for standarizacion (ISO): 
“El conjunto de propiedades y características de un producto, proceso o 
servicio que le confiere la aptitud de satisfacer las necesidades y las 
expectativas del cliente” (ISO 8402-1986)1 
2.-MEZCLA 
La mezcla es un proceso fundamental y crítico en la proceso de fabricación 
de sólidos. El objetivo de cualquier procedimiento de mezclado es lograr una 
“mezcla ideal”, es decir, una situación en la que los componentes de una 
mezcla tengan una distribución homogénea. En la práctica, en muchos 
casos esto no se puede conseguir, en particular cuando se trata de mezclas 
de polvos, ya que la naturaleza de una mezcla “óptima” en polvo puede ser 
bastante variable, en función de las características del material y el tipo 
mezclador2. La mezcla es un proceso complejo y afectado por diferentes 
variables. Por ejemplo, las características de los sólidos y del recipiente 
donde se realizará la mezcla y las condiciones de funcionamiento del 
                                                          
1
Juran  J.m., análisis y planeación de la calidad, editorial Mc. Graw-Hill interamericana, para edición, Mexico 1994 
pág.10, 11. 
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mezclador son factores importantes en el proceso de mezclado [2,3]. Para 
asegurar la uniformidad de la dosificación de las formas farmacéuticas, es 
necesario asegurar la correcta homogeneización de las mezclas; 
normalmente mediante toma de muestras en diferentes etapas del proceso 
de mezclado. La toma de muestras ya constituye en sí misma una dificultad 
en estudios de homogeneidad de mezcla debido a que afecta a la mezcla e 
introduce errores en el proceso, debidos principalmente a la segregación, 
posibilidad de contaminación, etc. 
El contenido del ingrediente activo farmacéutico (API) de estas muestras se 
determina generalmente mediante métodos Cromatográfico o 
espectroscópicos de una disolución de la mezcla, pero estos métodos son 
lentos en la obtención de los resultados lo que retrasa la toma de decisiones. 
De hecho, en muchas ocasiones el mayor consumo de tiempo del proceso 
de mezcla no es la operación de mezcla en sí, sino el tiempo invertido en los 
análisis realizados para confirmar la homogeneidad de la mezcla (punto final 
del proceso de mezcla). Dada la importancia de que cada unidad posológica 
contenga la cantidad o concentración correctas de los componentes activos 
y con el fin de determinar el tiempo de mezcla adecuado, es necesario 
comprobar el proceso. La manera tradicional de hacer esto es extrayendo y 
analizando muestras representativas a distintos intervalos de mezclado. Esta 
comprobación puede indicar también si se produce segregación en el 
mezclador o si la prolongación del tiempo de mezclado causa problemas. 
Desde el punto de vista de la farmacia tradicional, la homogeneidad de 
mezcla solo aborda la distribución, es decir, la uniformidad de contenido de 
API, mientras que se supone que los excipientes también se distribuyen de 
la misma manera. Sabiendo que el papel de los excipientes es no solo 
mejorar el cumplimiento de la forma de dosificación, sino que también 
afectan a la capacidad tecnológica y biofarmaceútica del desempeño de la 
                                                          
2
F.C. Sanchez, J. Toft, B. van den Bogaert, D.L. Massart, S.S. Dive, P. Hailey, Monitoring powder blending by NIR 
spectroscopy, Fresenius J. Anal. Chem. 352 (1995) 771– 778. 
3
R. De Maesschalck, F. Cuesta Sanchez, D.L. Massart, P. Doherty, P. Hailey, On-linemonitoring of powder blending 
with near-infrared spectroscopy, Appl. Spectrosc. 52(1998) 731–752. 
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formulación, es simplemente descuidado hacer únicamente un análisis de la 
uniformidad de API. Teniendo en cuenta estas desventajas de los 
procedimientos tradicionales de control de la mezcla, el potencial valor de un 
procedimiento .Por otra parte, ya que la mayoría de los ingredientes activos 
y excipientes farmacéuticos absorben la radiación NIR, las mediciones de 
NIR pueden proporcionar información de homogeneidad en cuanto a todos 
los componentes de la mezcla. La posibilidad de utilizar múltiples sensores 
NIR para registrar espectros en Reflectancia difusa resultante de la 
absorción y la dispersión, proporciona una “huella digital multivariable” tanto 
de las propiedades químicas y físicas de la muestra. 
Se han desarrollado varias estrategias de procesamiento de datos para la 
evaluación de la homogeneidad de mezcla y/o tiempo óptimo de mezclado. 
La mayoría de estos trabajos estaban orientados a las evaluaciones 
cualitativas, tales como la disimilitud entre los espectros de una mezcla y el 
espectro de una mezcla ideal o la desviación estándar de un bloque móvil de 
espectros NIR [4,5,6,7]. 
 
3. MOLIENDA 
Es una operación unitaria que, a pesar de implicar sólo una transformación 
física de la materia sin alterar su naturaleza, es de suma importancia en 
diversos procesos industriales, ya que el tamaño de partículas representa en 
forma indirecta áreas, que a su vez afectan las magnitudes de los 
fenómenos de transferencia entre otras cosas. Considerando lo anterior, el 
conocimiento de la granulometría para determinado material es de 
importancia, consecuentemente. La molienda es una operación unitaria que 
reduce el volumen promedio de las partículas de una muestra sólida. La 
reducción se lleva a cabo dividiendo o fraccionando la muestra por medios 
                                                          
4
. F.C. Sanchez, J. Toft, B. van den Bogaert, D.L. Massart, S.S. Dive, P. Hailey, Monitoringpowder blending by NIR 
spectroscopy, Fresenius J. Anal. Chem.  352  (1995) 771– 778. 
5
.R. De Maesschalck, F. Cuesta Sanchez, D.L. Massart, P. Doherty, P. Hailey, On-linemonitoring of powder 
blending with near-infrared spectroscopy, Appl. Spectrosc. 52(1998) 731–752. 
6
.S.S. Sekulic, H.W. Ward, D.R. Brannegan, E.D. Stanley, C.L. Evans, S.T. Sciavolino, P.A. Haily, P.K. Aldridge, 
On-line monitoring of powder homogeneity by near-infraredspectroscopy, Anal. Chem. 68 (1996) 509–513. 
7
. S.S. Sekulic, J. Wakeman, P. Doherty, P.A. Hailey, Automated system for the on-linemonitoring of powder 
blending processes using near-infrared spectroscopy: Part II.Qualitative approaches to blend evaluation, J. Pharm. 
Biomed. Anal. 17 (1998) 1285- 1309. 
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mecánicos hasta el tamaño deseado. Los métodos de reducción más 
empleados en las máquinas de molienda son compresión, impacto, 
frotamiento de cizalla y cortado.8 
 
4. GRANULACIÓN 
 
Es el método clásico y tradicional para el aumento de tamaño de partículas. 
Se basa en aumentar la adhesión de las partículas mediante la adición de 
una sustancia aglutinante y de un solvente adecuado. 
Dentro de la Granulación, el amasado, es una mezcla activa que se le añade 
un aglutinante para unir entre sí  las partículas que la componen.  
Este aglutinante debe vehiculizarse adecuadamente, con el fin de facilitar la 
unión, por lo que se dispersa en un líquido que se irá vertiendo lentamente 
sobre la mezcla, con el fin de conseguir formar una masa más o menos 
compacta.  
Después de amasar la forma farmacéutica se debe eliminar el líquido 
añadido durante el amasado. Esta operación (Secado) debe efectuarse con 
cuidado para eliminar sólo ese líquido, pues existe el peligro de eliminar el 
agua propia de las sustancias de la mezcla (agua de constitución o agua 
ligada). 
Se trata pues, de una operación básica farmacéutica que tiene por misión la 
unión de partículas entre sí, disminuyendo ostensiblemente la superficie 
específica inicial y dando lugar a un producto granulado. El producto 
granulado puede ser una forma farmacéutica por si misma (granulado) o 
bien un producto intermedio para la obtención de otra forma farmacéutica o 
de dosificación, como pueden ser los comprimidos o las capsulas duras de 
gelatina. Ello se debe a que el granulado presenta unas buenas 
características reologicas que hacen que se deslice bien y llene 
                                                          
8. Nilson Ramírez, Molienda, disponible en http://proindusitriales.blogspot.com/2013/05/molienda.html 
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homogéneamente envases, capsulas o matrices de una máquina de 
comprimir.[9,10] 
Las características que afectan a la fluidez de un polvo o granulado son: el 
tamaño medio de partícula, la distribución del tamaño de partícula, la forma 
de las partículas, la rugosidad de la superficie y el contenido de humedad. 
En general, las partículas finas con una relación muy alta entre superficie y 
masa son más cohesivas que las partículas más gruesas. Las partículas 
mayores de 250 μm suelen fluir con relativa libertad, pero cuando el tamaño 
se encuentra por debajo de 10 μm los polvos se vuelven cohesivos y es 
probable que surjan problemas de fluidez [11], por todos estos motivos la 
industria farmacéutica realiza una granulación de las mezclas pulverulentas. 
Para asegurar la fluidez de la muestra, se acostumbra utilizar granulados 
que posean una distribución de tamaños estrecha, es decir, que el tamaño 
tenga una reducida variabilidad con respecto al tamaño promedio [12,13]. 
La espectroscopia NIR en las etapas de Granulación se ha aplicado 
principalmente para el control en línea de contenido de agua, distribución de 
                                                          
9
. J. SuñeNegre. Granulación. En Tecnología farmacéutica industrial fabricación y control de medicamentos sólidos 
de administración por vía oral, Tomo II. (2003) 1ª edición. Ed. R. Salazar Macian. Romargraf S.A. 
10
.Dra. Mireia Oliva i Herrera, Granulación, disponible en http://ocw.ub.edu/farmacia/tecnologia-farmaceutica-
i/fitxers/temes/T.06-GRANULACIO.pdf 
11.L.X. Liua, I. Marciano, A.C. Bentham, J.D. Litster, E.T.White, T. Howes, Effect ofparticle properties on the 
flowability of ibuprofen powders. Int. J. Pharm 362 (2008)109–117. 
12.T. Närvänen, T. Lipsanen, O. Antikainen ,H. Räikkönen, J. Yliruusi, Controlling granulesize by granulation liquid 
feed pulsing. Int J. Pharm 357 (2008) 132–138. 
13.J. Rantanen, E. Rasanen , J. Tenhunen, M. Kansakosk, Jukka-PekkaMannermaa,, J.Yliruusi, In-line moisture 
measurement during granulation with a four-wavelengthnear-infrared sensor: an evaluation of particle size and 
binder effects. European J.Pharm and Bio Pharm 50 (2000) 271-276. 
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tamaño de partículas, determinación de API y del punto final de los procesos 
de Granulación [14-15]. 
 
5. SECADO 
Se ha definido al secado como la remoción de sustancias volátiles (que se 
llaman humedad) de una mezcla que se encuentra en un producto sólido 
mediante la aplicación de calor. Se excluyen métodos de concentración, 
filtros, prensas o centrífugos, así como también métodos térmicos como la 
destilación o la deshidratación azeotrópica de algunos líquidos orgánicos. 
Puede notarse que este tipo de definición distingue al secado de métodos 
mecánicos pero no lo diferencia del proceso usualmente conocido como 
evaporación que se lleva a cabo en evaporadores comerciales. En los 
evaporadores el calor es empleado para remover líquido de soluciones 
sólidas o suspensiones, en donde el líquido se encuentra en proporciones 
más grandes que en los casos del secado. En si la forma más eficaz de 
diferenciar estos dos procesos es en la medida de cuánta agua se recupera 
por hora en cada dispositivo. Para que el secado se lleve a cabo la humedad 
debe ganar calor de sus alrededores y evaporarse, para ser acarreado por 
un gas transportador. La concentración de vapor sobre la superficie de 
secado influencia la velocidad de secado y la manipulación correcta de estas 
condiciones es crucial en el éxito del proceso. 
Necesidad del secado 
Las razones para realizar el secado de un material son tan amplias como la 
variedad de materiales que necesitan o pueden ser secados. Por ejemplo, 
algunos polvos necesitan perder humedad antes de ser prensados, asunto 
                                                          
14
.K. List, K.J. Steffens, Supervising and controlling of granulation processes by near infrared spectroscopy. Pharm. 
Ind. 58 (1996) 347–353. 
15
.A.C. Jorgensen, P. Luukkonen, J. Rantanen, T. Schaefer, A.M. Juppo, J. Yliruusi,.Comparison of torque 
measurements and near-infrared spectroscopy incharacterization of a wet granulation process. J. Pharm. Sci. 93 
(2004b) 2232–2243.[37]M. Blanco, M. Alcalá, Content Uniformity and Tablet Hardness testing of intact 
Pharmaceutical tablets by Near Infrared spectroscopy. Anal. Chim. Acta 557 (2006) 353-359. 
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que es de importancia en la industria farmacéutica. El secado también puede 
disminuir los costos de transportación, pero debe hacerse un balance 
económico entre el costo de secar una parte de la humedad y el del 
transporte del resto. Es importante evitarse hacerlo en exceso ya que implica 
el gasto de más energía y en ocasiones, la degradación del producto. [16] 
 
FIGURA N°2. PROCESO DE MANUFACTURA: CONTROLES DE 
PROCESO, EQUIPO, INSTALACIONES  
 
 
6. ESPECTROSCOPIA NIR 
 
La espectroscopia de infrarrojo cercano es un método analítico rápido, fácil 
de utilizar, no destructivo, fiable y versátil, capaz de analizar múltiples 
constituyentes de prácticamente cualquier matriz. Cubre las longitudes de 
onda cercana al infrarrojo medio y se extiende hasta la región del visible. 
                                                          
16
Keey, R. B., Introduction to Industrial Drying Operations. Ed. Pergamon Press, Inglaterra, 1978, pp. 1-13, 147-
187. 
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El descubrimiento de la radiación invisible se debe a Sir William Herschel  en 
el año 1800, cuando observo que el efecto de calentamiento relativo 
generado por las diferentes porciones del espectro de la luz solar al 
atravesar un prisma, continuaba aumentando cuando colocaba el 
termómetro más allá del rojo del espectro visible. Sin embargo, la región del 
infrarrojo cercano del espectro electromagnético fue muy poco utilizada 
hasta el año 1950. [17] 
La principal razón de ello era su complejidad en comparación con las 
regiones del infrarrojo medio (MIR) y lejano (FIR). Estas regiones, MIR y FIR, 
proporcionan gran cantidad de información útil a través de la utilización de 
métodos univariantes de tratamiento de datos debido a que los picos 
espectroscópicos están resueltos y se pueden interpretar directamente. El 
espectro NIR, por el contrario, es el resultado de sobretonos y bandas de 
combinación generadas por los diferentes grupos funcionales como son C-H, 
N-H y O-H. La radiación del infrarrojo cercano penetra en la muestra lo cual 
es de extremada importancia en el caso de la medición de muestras 
heterogéneas. Actualmente, la espectroscopia NIR se utiliza de manera 
generalizada para la determinación de multitud de parámetros de calidad 
tanto químicos como físicos en un gran número de materiales. Esta potencia 
analítica se ha demostrado claramente en numerosas aplicaciones, tanto 
cualitativas como cuantitativas [18,19]. Su gran versatilidad hace que se utilice, 
tanto a nivel de laboratorio como a nivel Industrial, como técnica de análisis 
en línea (on-line) y para la monitorización de procesos. 
 
                                                          
17. W. Herschel. Investigation of the powers of the prismatic colours to heat and illuminateobjects; with remarks, that prove the 
different refrangibility of radiant heat. To whichisadded, an inquiry into the method of viewing the sun advantageously, 
withtelescopes of large apertures and high magnifying powers. Phil. Trans. Roy. Soc. 90(1800) 255-283. 
18.M. Blanco, J. Coello, H. Iturriaga, S. Maspoch and D. Serrano, Near-infrared analytical control of 
pharmaceuticals. A single calibration model from mixed phase to coatedtablets. Analyst 123 (1998) 2307–2312. 
19.Y. Dou, Y. Sun, Y.Q. Ren, P. Ju, Y.L. Ren, Simultaneous non-destructive determinationof two components of 
combined paracetamol and amantadine hydrochloride in tablets and powder by NIR spectroscopy and artificial 
neural networks. J. Pharm. Biomed. Anal. 
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En los últimos años, la espectroscopia NIR ha ganado amplia aceptación 
dentro de la industria farmacéutica, utilizándose para identificación de 
materias primas, control de calidad de productos y en la vigilancia del 
proceso productivo. El creciente interés de la industria farmacéutica en la 
espectroscopia NIR es probablemente el resultado directo de sus grandes 
ventajas sobre otras técnicas analíticas, es decir, preparación sencilla de 
muestra, sin ningún tipo de tratamiento previo, la posibilidad de separar la 
posición de medición de la muestra y el espectrómetro, gracias al uso de 
sondas de fibra óptica y la predicción de parámetros químicos y físicos a 
través de un solo espectro. 
 
6.1. Fundamentos de la radiación NIR 
 
La región NIR del espectro electromagnético comprende las longitudes de 
onda desde 780 a2500 nm (1280-4000 cm-1). Las absorciones en esta 
región están causadas por tres mecanismos diferentes (Figura N°3.): 
a) Sobretonos de las vibraciones fundamentales que ocurren en la región del 
infrarrojo (4000-300 cm-1). 
b) Bandas de combinación de las vibraciones fundamentales que aparecen 
en la región del infrarrojo. 
c)  Absorciones electrónicas. 
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FIGURA 3.Ejemplo de espectro NIR. 
 
 
Veamos los distintos mecanismos detenidamente: 
 
a) Los sobretonos. Se producen gracias a que el comportamiento de las 
moléculas se acerca a un modelo del oscilador inarmónico en el que los 
niveles de energía no están homogéneamente espaciados. Por tanto, la 
diferencia de energía decrece al aumentar ν: 
 
ΔEvib = hv [1- (2v + Δv + 1) y] 
(Ec. 1.) 
 
Donde v es la frecuencia fundamental de la vibración del enlace que genera 
una  banda de absorción en la región del infrarrojo, h es la constante de 
Planck y es el factor de anarmonicidad. La anarmonicidad puede dar lugar a 
transiciones entre estados de energía vibracional donde Δv = ± 2, ±3. Estas 
transiciones entre estados vibracionales no continuos dan lugar a las bandas 
de absorción denominadas sobretonos (primer y segundo sobretono, 
respectivamente). 
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b) Bandas de combinación. 
 
Se producen en moléculas poliatomicas en donde dos o más modos 
vibracionales pueden interaccionar de tal manera que causen cambios de 
energía simultáneos y generar bandas de absorción llamadas bandas de 
combinación. Las frecuencias de estas bandas son la suma de múltiplos de 
cada una de las frecuencias de interacción. Las bandas de combinación en 
el espectro infrarrojo aparecen entre 1900 y 2500 nm y tienen dos efectos en 
el espectro NIR: 
- Las absorciones aparecen en posiciones inesperadas en el espectro NIR. 
-Las regiones de absorción aparecen como bandas anchas causadas por el 
solapamiento de multitud de absorciones diferentes. 
 
c) Las absorciones electrónicas.  
 
Están causadas por el movimiento de los electrones desde una órbita a otra 
de mayor energía. Se observan normalmente en las regiones del visible y el 
ultravioleta del espectro electromagnético, pero también pueden aparecer en 
la región del infrarrojo cercano, en particular en la región entre 780- 1100 
nm. 
 
La consecuencia de todos estos mecanismos diferentes hace que el 
espectro NIR sea muy complejo y a menudo esta complejidad se refleja en 
unas pocas bandas anchas del espectro. La intensidad de las bandas NIR 
depende del cambio en el momento dipolar y dela anarmonicidad del enlace. 
El átomo de hidrogeno es el más ligero y por ello presenta las vibraciones 
más grandes y la mayor desviación del comportamiento armónico. Como 
consecuencia de esto, las principales bandas observadas en la región NIR 
corresponden con los enlaces en los que está implicado el hidrogeno u otros 
átomos ligeros (concretamente: C-H, N-H, O-H y S-H); por el contrario, las 
bandas para los enlaces como C=O, C–C y C–Cl, son mucho más débiles o 
incluso ausentes (Figura N°4.). 
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FIGURA N° 4.Asignación de bandas NIR a grupos orgánicos. 
 
 
Las interacciones entre átomos de diferentes moléculas (por ejemplo: los 
puentes de hidrogeno o las interacciones dipolo-dipolo) alteran los estados 
vibracionales de energía, generando desplazamientos en las bandas de 
absorción o dando lugar a nuevas bandas debido a diferencias en la 
estructura cristalina. Los puentes de hidrogeno se generan debido a la 
tendencia del hidrogeno a formar enlaces débiles con átomos dadores de 
electrones, especialmente oxígeno y nitrógeno. La formación de un enlace 
débil afecta a todas las vibraciones asociadas a ese hidrogeno y su 
compañero dador-electrónico. Esto se traduce en desplazamientos de 
bandas (hacia mayores y menos energéticas longitudes de onda) que se 
observan habitualmente como ensanchamiento de picos. La estructura del 
puente de hidrogeno del agua es muy compleja y depende de la 
temperatura, el pH, la concentración iónica, etc. Por tanto, siempre que el 
agua esté presente en una muestra existirá una compleja y dinámica 
interacción entre el agua y la muestra, que será única para ese tipo de 
muestra. 
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Todo esto permite que se puedan diferenciar las distintas formas del cristal y 
determinarlas diferentes propiedades físicas de una muestra (densidad, 
viscosidad, tamaño de partícula en solidos pulverulentos). En otras palabras, 
el espectro NIR no solo contiene información química relacionada con la 
composición de la muestra, sino que también contiene información física que 
puede ser utilizada para determinar determinadas propiedades físicas de las 
muestras. 
Los espectros NIR se presentan normalmente en unidades de absorbancia 
definidas por cualquiera de las expresiones A=Log (1/R) o A=Log (1/T), 
dependiendo de que los datos sean de Reflectancia (R) o transmitancia (T). 
Aunque los espectros NIR son muy complejos, el hecho de que los mismos 
átomos estén involucrados en múltiples absorciones diferentes significa que 
estas absorciones pueden ser utilizadas, a través de los tratamientos 
matemáticos adecuados, para obtener información analítica sobre grupos 
funcionales específicos [20,21]. Esta es la razón por la cual se hace extensiva 
la utilización de métodos de tratamientos multivariable de datos con el 
objetivo de revelar la información específica y útil del espectro NIR. 
 
6.2.- Tratamiento de la muestra 
 
Una de las grandes ventajas de analizar la muestra con un 
espectrofotómetro NIR es la poca o casi nula preparación de la muestra para 
el análisis. Podemos analizar muestras farmacéuticas de las diferentes 
etapas de producción (polvos, granulados, comprimidos, blíster, etc.) sin 
ninguna preparación previa, introduciendo el producto directamente en una 
cubeta adecuada. En el caso de querer eliminar la dispersión de la radiación 
NIR al interactuar con la muestra (debida entre otras causas al tamaño de la 
partícula), se puede moler la muestra mejorando al mismo tiempo su 
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.(2005) 543–549.[56]L. Bokobza, Chapter 1: Origin of Near-Infrared Absorption Bands. En Near-Infrared 
Spectroscopy: Principles, instruments, Applications. (2002) 1ª edición. Ed. H.W Siesler,Y. Ozaki, S. Kawata, H. M. 
Heise. Weinheim. Wiley-VCH Verlag. 
21.É. Dufou, Chapter 1: Principles of Infrared Spectroscopy. En Infrared spectroscopy forfood quality analysis and 
control. (2009) 1ª edición. Ed. Da-Wen Sun. Amsterdam:Academic Press. 
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homogeneidad. Dependiendo del tipo de análisis, debemos elegir la cubeta 
adecuada entre la gran variedad disponible para los diferentes tipos de 
análisis. Las más comunes son las de transmisión, reflexión y 
transflectancia. Los tamaños varían en función del producto a analizar. 
 
6.3.-Reflectancia Difusa 
 
La radiación NIR, procedente del monocromador, incide en la muestra 
perpendicularmente a su superficie. La luz penetra en la muestra y es 
reflejada en todas las direcciones, como muestra la Figura N° 5. 
Dependiendo del tamaño de partícula, de los índices de refracción y de otros 
fenómenos, la representación del espectro cambiara. 
 
FIGURA N°5.Esquema de la penetración de la luz en la muestra. 
 
 
6.4.- Instrumentación 
 
Una de las causas de la tardía aparición de los primeros espectrofotómetros 
NIR (inicios de los 1970), se debió a la baja intensidad de las bandas NIR, 
haciendo que el nivel de exigencia de los espectrofotómetros NIR, en 
términos de nivel ruido permisible y estabilidad instrumental, deba ser mayor 
que en otros instrumentos, sobre todo si se pretende aplicar al análisis 
cuantitativo. Los equipos NIR empezaron a comercializarse solo cuando los 
avances tecnológicos permitieron obtener nivel adecuados de sensibilidad, 
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reproducibilidad y ruido. Un esquema básico de un espectrofotómetro NIR se 
puede apreciar en la Figura N°6. Como partes básicas podemos distinguir:  
Fuente de radiación, sistema de selección de longitud de onda, 
compartimiento de muestra y detector. 
 
FIGURA N° 6. Características principales de un espectrofotómetro NIR[22] 
 
 
 
6.4.1.-La fuente de radiación 
 
Los espectrofotómetros NIR suelen utilizar lámparas halógenas de 
tungsteno, las cuales constan de un filamento de tungsteno en un envoltorio 
de cristal de cuarzo que ha sido rellenado con un gas inerte con una traza de 
                                                          
22.M. Blanco, I. Villarroya, Trends Anal. Chem. 21 (2002) 240–250. 
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un halógeno, capaz de proporcionar un espectro continuo en la región de 
320 nm a 2500 nm con una potencia de 5 a 50 vatios. 
Debido a la ventaja de su alto rendimiento, las bombillas halógenas tienen 
bajo consumo(es decir, funcionan con un voltaje o corriente reducido). Esto 
incrementa su vida útil.[23] 
Otras fuentes de radiación que pueden utilizarse son los denominados LED’s 
(Light Emiting Diodes), que dependiendo de su composición pueden llegar a 
emitir hasta 1600 nm. Las lámparas halógenas requieren de un sistema de 
selección de longitudes de onda, sin embargo los LED’s no.[24] 
 
6.4.2.-Selección de longitud de onda 
 
La selección de longitudes de onda es un factor importante para poder 
obtener un buen nivel de sensibilidad. Un buen sistema de selección de 
longitudes de onda debe ser capaz de proporcionar un ancho de banda 
preciso y exacto para la longitud de onda seleccionada y señales altas a fin 
de conseguir una relación señal/ruido satisfactoria. 
Los dispositivos de selección de longitudes de onda se pueden clasificar en 
tres tipos: filtros, redes de difracción e interferómetros. 
 
6.4.2.1.-Filtros 
 
Los filtros “order sorter” eliminan la llegada de longitudes de onda no 
deseada al detector, procedente de la red de difracción (Figura N° 
7.)[25,27].Por poner un ejemplo, al emitir la red de difracción la longitud de 
onda de 2400 nm va asociada a ella un segundo armónico de longitud de 
                                                          
23.E.W. Ciurczack, Commercial NIR Instruments. En Handbook of Near Infrared Spectroscopy Analysis. (2008) 3ª 
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onda 1200 nm y un tercer armónico de 800 nm, los cuales debemos prevenir 
que lleguen al detector. Para ello, un dispositivo previo al detector lleva una 
rueda de filtros, donde un primer filtro “A” permite el paso de longitudes de 
onda entre 1700 y 2500 nm, otro “B” entre 1100 a 1700 nm y otros, en el 
caso de llegar longitudes de onda inferiores. En el caso de la longitud de 
onda principal a 2400 nm, el segundo armónico de 1200 nm no llega al 
detector al colocarse delante del detector el filtro “A”. Estos filtros van 
sincronizados con el movimiento de la red de difracción. 
 
Los más sencillos son los filtros de absorción que transmiten longitudes de 
onda de forma selectiva según el material con el que estén producidos, y los 
de interferencia, donde las longitudes de onda transmitidas dependen del 
índice de refracción del material y del ángulo de incidencia de la radicación. 
Este último tipo de filtros tienen un ancho de banda de 10± 2 nm y 
transmiten aproximadamente un 40 % de la radiación [26]. 
 
FIGURA N° 7.Esquema del sistema de filtros para la selección de longitudes 
de onda. 
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6.4.2.2.-Redes de difracción 
Se trata de una lente holográfica cóncava con una cantidad de surcos de 
aproximadamente1200 por nm Esta lente gira en ambos sentidos un 
determinado ángulo, el cual depende del rango de longitud de onda del 
espectrofotómetro. A mayor ángulo, mayor rango (Figura N° 9.). 
FIGURA N°9.Sistema de selección de longitudes de onda con red de 
difracción. 
 
 
 
6.4.2.3.-Interferómetros 
Otros selectores de longitudes son los interferómetros, siendo el  
interferómetro de Michelson el más utilizado (Figura N° 10). Este sistema 
divide en dos el haz de luz, uno de los ellos se refleja en un espejo fijo y el 
otro en un espejo móvil, posteriormente, ambos haces se recombinan en el 
mismo punto. Variando la posición del cristal móvil se pueden crear 
interferencias constructivas o destructivas, obteniendo el interferograma 
(Figura N° 11)[27]. El espectro se obtiene del interferograma mediante 
transformada de Fourier [28] 
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FIGURA N° 10.Interferometro de Michelson 
 
 
FIGURA 11.Generación de un haz de luz NIR mediante interferómetro 
 
6.4.3.-Detectores 
 
Existen varios tipos de detectores para la detección de la radiación NIR, de 
diferentes características dependiendo de su rango, sensibilidad, geometría, 
etc. 
La detección de los sistemas NIR utiliza dispositivos compuestos por 
semiconductores (InGaAs, PbS, InAs, InSb). Uno de los más utilizados es el 
sulfuro de plomo (PbS), que da unas buenas prestaciones tanto de 
sensibilidad como de rango (900-3300 nm) y que se puede acoplar a 
diferentes geometrías dado su pequeño tamaño (tienen forma de pequeñas 
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láminas de 1 cm2). Estos detectores van sujetos a unos bloques metálicos 
acoplados a unas celdas Peltier. 
El silicio es el detector utilizado para mantener la temperatura estable para 
medir longitudes de onda entre 400 y 1100 nm [29]. Para medidas por 
transmisión en solidos se utilizan detectores de Arseniuro de Indio y Galio 
(InGaAs), operativo de 600 a 1900 nm[27,30]. En los detectores multi-canal, 
los diferentes elementos de detección se encuentran alineados en filas 
(diode arrays) o planos (charged coupled devices-CCDs) para registrar 
múltiples longitudes de onda de una sola vez e incrementar al mismo tiempo 
la velocidad a la que se adquiere el espectro NIR. Este tipo de detectores ha 
dado lugar a la llamada espectroscopia de imagen NIR, en la que los 
espectros son registrados mediante el empleo de cámaras que pueden 
determinar la composición en diferentes puntos del espacio y registrar la 
forma y el tamaño del objeto. La toma de mediciones a diferentes longitudes 
de onda permite obtener la imagen tridimensional como una función de la 
composición espacial de la muestra y la longitud de irradiación usada.[32] 
 
6.5.-Registro de la muestra 
El análisis de las muestras es rápido, no solo por la velocidad a la que se 
registran los espectros NIR sino porque no hay necesidad de pretratamiento 
de las muestras. Esto ha permitido el desarrollo de accesorios de cuarzo y 
fibra óptica que permiten recoger los espectros de muestras con diferentes 
características mediante la previa selección del modo más adecuado para 
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cada muestra (normalmente Reflectancia para sólidos, transmitancia para 
líquidos y transflectancia para emulsiones y líquidos turbios) (figura N° 12.). 
 
FIGURA N° 12. Esquema de las tres configuraciones para el registro de 
espectros NIR. 
 
 
 
6.5.1.-Reflectancia 
 
La reflexión de la radiación puede ser especular o difusa. La Reflectancia 
especular descrita por las leyes de Fresnel no aporta información sobre la 
composición de la muestra, por lo que solo contribuye al ruido. La 
Reflectancia difusa tiene lugar en todas las direcciones como consecuencia 
de los procesos de absorción y dispersión. 
 
Cuando los materiales son débilmente absorbentes a la longitud de onda 
incidente y cuando la penetración de la radiación es grande en relación con 
la longitud de onda, predomina la Reflectancia difusa. 
Debido a la complejidad del proceso de Reflectancia difusa, no existen 
teorías rigurosas, sino aproximaciones entre las cuales la más importante es 
la de Kubelka-Munk [31].  
Se emplean cubetas especiales para este tipo de análisis, donde el paso 
óptico es, en realidad, indeterminado; pues no sabemos exactamente la 
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profundidad a la que llegara la radiación NIR dentro de la muestra. En este 
tipo de análisis, dependiendo del producto, se puede producir gran cantidad 
de dispersión. 
 
6.5.2.-Transmitancia 
 
La absorción de la radiación sigue la ley de Lambert-Beer. La transmitancia 
de la solución es la fracción de radiación incidente transmitida por la 
solución. Pueden producirse desviaciones del cumplimiento de esta ley 
debidas a causas muy diversas (reflexión y/o dispersión de la radiación, 
concentraciones muy elevadas, interacciones químicas de la muestra, etc.). 
Esta se puede emplear tanto para sólido como para líquidos. En este tipo de 
medida, el paso óptico está perfectamente fijado, por lo que existen 
diferentes tipos de cubetas con diferentes pasos ópticos según la absorción 
de la muestra. Se trata de elegir el paso óptico adecuado para ver el 
espectro de la muestra en unos niveles adecuados de absorción y no tener 
saturación. 
 
6.5.3.-Transflectancia 
 
Podemos considerar la transflectancia como una combinación entre la 
transmitancia y la Reflectancia. Por una parte la luz atraviesa la muestra 
hasta llegar a un reflector donde es reflejada. En este caso el paso óptico es 
el doble de la distancia del reflector del líquido o sólido, ya que es 
atravesado dos veces. 
El modulo porta muestras lleva incorporado mecanismos para colocar una 
cerámica en el lugar de la muestra cuando adquirimos el espectro de 
referencia (también conocido como “fondo” o “blanco”). 
Concluyendo, la técnica de la espectroscopia NIR no solo comprende los 
principios de la física teórica y la electrónica de la instrumentación, sino que 
incluye además la Quimiometría y los análisis de referencia como parte de la 
metodología NIR. En la actualidad, el uso de la espectroscopia de infrarrojo 
cercano se está extendiendo a nuevas aplicaciones. Por lo general, cada 
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una de las tecnologías industriales presenta un periodo de crecimiento y 
auge, sin embargo, después de un cierto tiempo, dichas tecnologías son 
reemplazadas por otra más eficiente o versátil. Esto no ocurrirá con el NIR, 
ya que su crecimiento ha dependido y dependerá siempre de un conjunto de 
tecnologías que proporcionan, de manera conjunta, una herramienta 
poderosa en el campo de la química analítica.[32] 
 
7.- QUIMIOMETRÍA 
 
La automatización y computarización de los laboratorios ha llevado consigo 
diversas consecuencias. Una de ellas es la rápida adquisición de gran 
cantidad de datos. Ahora bien, sabemos que la posesión de dichos datos 
dista, muchas veces, de proporcionar respuestas adecuadas. La obtención 
de datos no es sinónima de poseer información; debemos interpretarlos y 
colocarlos en el contexto adecuado para convertirlos en información útil para 
el usuario. La Quimiometría es la disciplina que tiene esta finalidad .La 
palabra Quimiometría fue acuñada hace aproximadamente cuarenta años. 
Avante Word empleó por primera vez este término en el año 1972, 
produciéndose un rápido desarrollo desde sus inicios [33]. La Quimiometría 
quiere resumir el concepto que engloba la medición en química. Se podría 
argumentar que, ciertamente, la medición en química siempre ha sido el 
campo de actuación de la química analítica. La Quimiometría trata, 
específicamente, todos aquellos procesos que transforman señales 
analíticas y datos más o menos complejos en información. La Quimiometría 
utiliza métodos de origen matemático, estadístico y otros procedentes del 
campo de la lógica formal para conseguir sus fines. 
La evolución rápida y constante de las aplicaciones del infrarrojo cercano 
(NIR) así como de otras técnicas espectroscópicas en la investigación y en 
los análisis de rutina hubiese sido imposible sin el desarrollo paralelo de los 
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métodos de evaluación quimiométricas. Los espectros NIR se componen 
típicamente de una amplia superposición de bandas y por tanto, las bandas 
de absorción están mal definidas. El espectro NIR contiene información 
química y física de todos los componentes de la muestra. La información 
analítica multivariable se encuentra no diferenciada, por tanto, para realizar 
el análisis NIR cualitativo o cuantitativo, es decir, relacionar las variables 
espectrales con las propiedades del analito en estudio, también es necesario 
que se extraiga la información “relevante” y reducir la información 
“irrelevante”. Ello supone interferir en los espectros para extraer los 
parámetros de interés y para esto requiere métodos de matemáticos y 
estadísticos como la Quimiometría. 
 
7.1.-METODOS CUALITATIVOS 
Los métodos cualitativos se refieren básicamente al a clasificación de las 
muestras de acuerdo a sus espectros NIR. Las identificaciones de los 
espectros NIR están basadas en métodos de reconocimiento de pautas. 
De toda la variedad de métodos cualitativos empleados en NIRS, los que 
han sido más utilizados son los componentes principales y el coeficiente de 
correlación. No obstante, índices de mezclado. [34,35] 
 
7.1.1. Análisis por componentes principales (PCA) 
El PCA (Principal Component Analysis), es sin duda uno de los métodos de 
reducción de variables más utilizados en NIRS y en la implementación de 
PAT. De hecho, del total de trabajos reportados en la literatura, dentro del 
marco PAT, es aproximadamente el 20% ha utilizado el PCA como método 
quimiométrico.[36]Dada una matriz bidimensional de datos X (M x N), formada 
por M espectros (muestras registradas) y N longitudes de onda. El PCA tiene 
como objetivo encontrar las direcciones de máxima variabilidad en que están 
agrupados los M puntos en el espacio de dimensión N, reduciendo así la 
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dimensionalidad de X, calculando un número inferior de nuevos ejes 
llamados componentes principales (PCs) o variables latentes (LVs), los 
cuales expliquen la información original. El primer PC1 es la combinación 
lineal de las N variables que explica la máxima variabilidad de las muestras; 
el segundo PC2 será ortogonal a PC1 y recogerá una  variabilidad inferior a 
PCl y así sucesivamente hasta que se explique la máxima variabilidad. 
Matemáticamente hablando, la matriz de datos  espectrales X se 
descompone en el producto de las matrices de scores y loadings, más una 
matriz E de residuales.  
 
7.1.2.-Coeficiente de correlación (CorrCoef) 
El coeficiente de correlación (CorrCoef) proporciona un criterio muy bien 
conocido para evaluar la similitud entre espectros.[37]El CorrCoef se calcula 
entre el espectro del componente puro (ej. principio activo, API) y los 
obtenidos de las muestras, El CorrCoef es esencialmente un parámetro 
cualitativo que es utilizado mayormente en imagen química. Sin embargo, ha 
sido utilizado con buenos resultados en datos de NIRS convencional.[38,39] 
 
7.1.3.-Índices de mezclado 
Los índices de mezclado son aproximaciones estadísticas principalmente 
utilizadas para medir el grado de mezclado de una mezcla de sólido [42]. 
Durante los últimos años, muchos índices han aparecido en la literatura, la 
mayoría han sido desarrollados para mezclas de dos componentes y se 
basan en el análisis estadístico, principalmente utilizando la desviación 
estándar, varianza o el coeficiente de variación de la composición entre las 
muestras extraídas de una mezcla.[40] La utilización de estos conceptos 
clásicos puede aportar información del estado de un proceso de mezclado, 
                                                          
37
N. Jovanovic et al., Pharm. Res. 23 (2006) 2002–2013 
38
J. Rosas, M. Blanco, J. Pharm. Biom. Anal. 70 (2012) 691–699. 
39
J. Rosas, T. De Beer, H. De Waard, M. Blanco, (en redacción) 
40 N. Harnby, M.F. Edwards, A.W. Nienow, Mixing in the process industries, 2nd ed., Butterworth-Heinemann, London, 1997. 
   33 
aplicando criterios simples y ampliamente estudiados, como son los índices 
de mezclado . 
7.2.-Métodos cuantitativos 
Los métodos cuantitativos más utilizados son el método de regresión 
cuantitativo que es regresión por mínimos cuadrados (PLS). 
7.2.1. Regresión por mínimos cuadrados parciales (PLS) 
El algoritmo PLS (Partial Least Squares) fue desarrollado por H. 
Wold,[41]siendo desde entonces ampliamente utilizado en diversos 
campos.[42,43]Dentro del marco de PAT, del total de trabajos reportados en la 
literatura, aproximadamente el 45% utilizan la regresión PLS como método 
de análisis,[44] lo cual demuestra su importancia. En esta memoria nos 
centraremos en una versión en particular de la regresión PLS, la PLS1, En la 
actualidad, la PLS1 es probablemente el método de regresión por reducción 
de variables más utilizado.[45] Su primera aplicación con datos espectrales 
NIR fue reportada por Martens y Jensen.[46] 
Un ejemplo gráfico resumiendo los pasos más importantes en la regresión 
PLS1 puede ser apreciado en la Figura N° 13. Note como el primer factor 
PLS (CP1) es orientado de tal manera que describa la variación de X, 
mientras que al mismo tiempo proporciona una buena correlación con el 
vector y. El vector de scores t1 es calculado a partir de las nuevas 
coordenadas de las proyecciones de las observaciones sobre CP1 en el 
espacio X. Este vector t1 resume la información en las variables originales X. 
Una primera estimación de la variable y (y1) es calculada multiplicando t1 x 
q1. El segundo factor PLS (CP2), ortogonal al primero, permite calcular el 
vector t2, el cual es utilizado para una segunda estimación de la variable y 
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(y2). Este procedimiento se repite hasta que la correlación sea adecuada. 
FIGURA N° 13. Ejemplo gráfico resumiendo los pasos más destacados en 
una PLS1 con dos factores PLS. a) Centrado de los datos, b) cálculo del 
primer factor PLS y c) cálculo del segundo factor PLS. 
Construcción de un modelo PLS1 y evaluación de resultados: 
Un modelo multivariante es la relación matemática que se establece entre 
las variables analíticas (X) con los CQAs (y) del analito, pudiendo ser estos 
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parámetros físicos (tamaño de partícula, fluidez, viscosidad, presión) i/o 
químicos (concentración, humedad, pH). La construcción de un modelo de 
calibración multivariante, desde su concepción, validación y aplicación 
engloba una serie de pasos, que de ser bien respetados, asegura una buena 
robustez de los modelos (Figura N°14). 
 
FIGURA N°14. Construcción de un modelo de calibración multivariante. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7.2.2
. 
FACTORES A INCLUIR EN EL MODELO 
Se debe decidir el nuero de factores que será utilizado en el modelo final, 
determinar el tamaño óptimo del modelo. Esta elección se basa en el cálculo 
de un error de predicción medio para modelos que influyen cada vez más 
factores (1,2,3….) y en el estudio de la evolución de este error de predicción 
media.   
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B.ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION 
En Bellaterra, se realizó un estudio de implementación de la tecnología de 
procesos (PAT) en algunos procesos de fabricación farmacéutica. Utilización 
de la espectroscopia del infrarrojo cercano (NIRS) y de técnicas de imagen 
química (CI.)Los métodos NIR construidos han permitido determinar 
atributos críticos de calidad (CQA) durante el proceso de fabricación .Se han 
desarrollado métodos multivariantes NIR para determinar diversos CQAs en 
granulados y mezclas de pellets. 
 
-Los CQAs determinados exitosamente para los granulados fueron el 
contenido de API, humedad, pH, tamaño de partícula y propiedades de flujo. 
El éxito de este trabajo fue su implementación en rutina en el proceso de 
fabricación de la empresa y realizando las medidas en tiempo real, de forma 
no invasiva y en una zona no calificada, reduciendo considerablemente el 
tiempo de almacenaje de los lotes y facilitando su liberación en tiempo cuasi-
real; estas determinaciones no eran posibles hasta el momento. 
 
-Se demuestra la capacidad de analizar muestras del proceso de producción 
farmacéutico mediante modelos de calibración desarrollados únicamente con 
muestras preparadas en el laboratorio y añadiendo la variabilidad del 
proceso (espectro de proceso, Sp).Los modelos obtenidos son más simples 
(requieren menos factores) y tienen mejor capacidad predictiva que los 
obtenidos mediante estrategias habituales (incorporando muestras de 
producción en el conjunto de calibración). 
 
En cuanto al proceso de mezcla de pellets, se construyó un método NIR 
para cuantificar un API, además se desarrolló un nuevo método matemático 
para determinar la uniformidad de la mezcla en tiempo real, es decir durante 
el mezclado. La novedad más relevante del estudio es la utilización de un 
equipo NIR inalámbrico, controlado a distancia por un ordenador, 
permitiendo así que el equipo forme parte del proceso. 
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Se ha evaluado la idoneidad de la espectroscopia NIR en la monitorización 
in-line de un proceso de liofilización de una mezcla de multicomponente. 
 
-Se han empleado diversos métodos quimiométricos, los cuales permitieron 
extraer información útil del proceso, a partir de los Espectros NIR. 
 
-Todos los métodos utilizados, permitieron observar que la cristalización de 
los solventes se realiza durante el congelado, mientras que los solutos 
cristalizan después de incrementar la temperatura de -50 a -15 o -25ºC.[47] 
 
Barcelona 2012, Universidad Autónoma de Barcelona. Departamento de 
Química. En la universidad de Barcelona se realizó una, Aplicación de la 
espectroscopia NIR para la determinación de parámetros críticos en la 
fabricación de comprimidos en la industria farmacéutica, en la cual se 
concluye: “las metodologías desarrolladas en la tesis aportan soluciones a 
situaciones de la industria farmacéutica y han demostrado de forma 
satisfactoria como la espectroscopia NIR puede ser una herramienta para el 
control de parámetros físicos y químicos del proceso de fabricación de 
comprimidos, obteniendo adecuadas capacidades predictivas. Se demuestra 
que los modelos desarrollados en estos trabajos son susceptibles de ser 
utilizados en rutina facilitando la determinación de atributos críticos durante 
el proceso de fabricación de comprimidos. 
La experiencia y conocimiento adquirido durante el estudio de la distintas 
etapas del proceso de fabricación de comprimidos farmacéuticos, constituye 
una sólida base para la aplicación a nuevos procesos más complejos.”48 
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En la página de un software de gestión en seguridad alimentaria menciona 
en su artículo sobre análisis vía NIR.Leyda España. Convet laboratorio de 
análisis veterinarios. Área de Análisis Químico: 
La espectroscopia NIRS (Near Infrared Reflectance Spectroscopy) es una 
técnica analítica en expansión gracias al creciente interés por mejorar la 
calidad de los productos e indispensable en el estudio de la trazabilidad a lo 
largo de la cadena de producción. En consecuencia el análisis químico 
convencional (técnicas que comportan elevado tiempo y coste), va siendo 
sustituido de forma gradual por técnicas analíticas ágiles que minimizan 
dicho coste y tiempo, a la vez que respetan el medio ambiente. La tecnología 
NIRS es una técnica no destructiva que nos permite obtener el análisis 
cuantitativo o cualitativo en procesos y materias primas de diferentes 
parámetros analíticos, tales como: proteína, fibra, grasa, ceniza, humedad, 
almidón, etc., en aproximadamente un minuto sin necesidad de molturar la 
muestra. Todas estas características hacen que la espectroscopia NIR 
ofrezca gran cantidad de ventajas frente a otras técnicas analíticas en el 
control de la calidad at-line (fuera de la línea de producción). 
A través del Centro de Calibración NIR disponemos de una amplia biblioteca 
espectral que ha hecho posible realizar calibraciones fiables y robustas, que 
permiten de forma inmediata, realizar análisis in situ  tanto en procesos 
como en materias primas. Cada muestra que se lee en un NIR, genera un 
espectro (señal analítica) que se correlaciona con el parámetro que se 
quiere determinar. Para el cálculo del modelo en calibraciones multivariantes 
se utilizan gran cantidad de algoritmos matemáticos que reducen la 
dimensionalidad hasta conseguir plasmar cada punto sobre una recta. 
Finalmente, la robustez del modelo se valida mediante cálculos 
estadísticos.[49] 
 
                                                          
49
Análisis químico VIA NIR, convetools, disponible en http: //www.convet.net/es/control-de-qualitat/analisi-
quimica/analisi-via-nir. 
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CAPÍTULO III 
HIPÓTESIS Y VARIABLES 
A.-HIPÓTESIS GENERAL Y ESPECÍFICOS 
1.-HIPÓTESIS GENERAL 
Si se puede aplicar el control de  atributos críticos  utilizando la 
espectroscopia de infrarrojo cercano en el proceso de fabricación de 
claritromicina 250mg/5ml, Lima, octubre 2014 a enero 2015 
2.-HIPÓTESIS ESPECÍFICA 
Si se puede determinar la homogeneidad del  mezclado utilizando la 
espectroscopia de infrarrojo cercano. En el proceso de fabricación de 
claritromicina 250mg/5ml. 
 Si se puede determinar el tamaño de partícula media utilizando la 
espectroscopia de infrarrojo cercano en el proceso de fabricación de 
claritromicina 250mg/5ml. 
Si se puede determinar el porcentaje de humedad utilizando la 
espectroscopia de infrarrojo cercano en el proceso de fabricación de 
claritromicina 250mg/5ml.   
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B.-OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES 
VARIABLE 
INDEPENDIENTE 
DIMENSIONES INDICADOR ESCALA DE 
VALORIZACIÓN 
1.-CONTROL DE 
ATRIBUTOS 
1.1.-ATRIBUTOS 
CRÍTICOS DE 
CLARITROMICINA 
250mg/5ml 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.1.1.Homogeneidad 
de Mezcla 
 
 
 
1.1.2.-Tamaño de 
Partícula media 
 
1.1.3.-Humedad 
 
 
 
-Desviación 
estándar:≤ 0.040 
 
 
 
≥170 a ≤425um 
 
 
-% de Humedad  
≤ 2% 
 
 
VARIABLE 
DEPENDIENTE 
INDICADOR ESCALA DE 
VALORIZACIÓN 
ESPECTROSCOPIA 
DE INFRARROJO 
CERCANO 
Aplicabilidad Aplicable 
 
No Aplicable 
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CAPÍTULO IV 
METODOLOGÍA DE LA INVESTIGACIÓN 
A.-TIPO DE INVESTIGACIÓN 
Según Hernández, Fernández y Baptista (2003) Metodología de la 
investigación. México: Editorial Mc. Graw-Hill. Pág. 35 pág. 114. 
El presente es una investigación descriptiva, cuantitativa, cualitativa, 
longitudinal y analítica 
Investigación descriptiva: Describe los fenómenos como aparecen en la 
actualidad. También conocida como la investigación estadística se ocupa de 
todo lo que se puede contar y estudiar.  
Investigación cuantitativa: Donde el objetivo es el estudiar las propiedades 
y fenómenos cuantitativos, desarrolla y emplea modelos matemáticos, 
permite examinar los datos de manera numérica, especialmente en el campo 
de la estadística. 
Investigación cualitativa: se manifiesta su estrategia para tratar de conocer 
los hechos, procesos y estructuras en su totalidad 
Investigación longitudinal: el estudio se hace en un determinado tiempo, 
observando la evolución de la investigación bajo estudio 
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Investigación analítica: La muestra a analizar se determina mediante 
métodos analíticos en un laboratorio en condiciones de análisis. 
B.- MUESTRA 
Claritromicina 250mg/5ml polvo para suspensión se realizaron 9 lotes para la 
calibración y predicción. 
LOTE 
1017124 
1017134 
1028164 
1039174 
1061854 
1081424 
1091614 
109B824 
109B814 
 
C.-MATERIAL Y MÉTODOS 
1.-MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS 
Se contaron con materiales  y equipos debidamente calibrados y/o 
calificados. Los reactivos que se usaron fueron de alta pureza, especificadas 
para cromatografías liquida de alta performance (HPLC)  
Materiales   
. Fiolas: 25 ml ,500 ml  y1000 ml 
. Pipetas Volumétricas: 5 ml, 10 ml y 15 ml 
. Pipetas graduadas: 5ml y 10 ml 
. Beaker: 400 ml 
. Serie de Tamices  
. Espátula 
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.Bolsa 
. Pisetas 
. Membranas de filtro 0.45 um 
. Viales HPLC 
. Jeringas 5 ml 
- Equipos 
. Balanza analítica 
. Vibrador de Tamices 
. Tamices 
. Equipo de filtración al vacío 
. Equipo de ultrasonido 
. Potenciómetro 
. Cromatógrafo Liquido de alta Performance (HPLC) 
. Espectrofotómetro NIR analizador NIR de mano Phazir TM (Polychromix. 
Inc.) 
 
-Reactivos 
.Metanol grado HPLC 
.Ácido fosfórico 
. Fosfato de potasio monobásico 
.Agua grado HPLC 949580560 
. Fosfato de potasio dibásico anhidro 
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2.-METODOS  
2.1.-REVISIÓN DEL PROCESO 
 
La Tabla 1. Presenta la fórmula cualicuantitativa del producto bajo estudio y 
la Figura 15 esquematiza el proceso de fabricación existente, el que 
involucra las etapas de dispensado o pesaje de las materias primas, 
Molienda 1 (molienda de los componentes de la formula excepto el principio 
activo y las esencias), mezcla, amasado, granulación, secado (secado con 
aire y secado con calor), molienda 2 y Mezclado 2 (se adiciona el principio 
activo con las esencias), envasado y etiquetado. 
 
TABLA 1. Composición cualicuantitativa del producto de Claritromicina 
250mg/5ml polvo para suspensión. 
Componentes de la 
formula % p/p 
Principio Activo 13.543 
Diluyente/edulcorante 83.563 
Esencia 1 0.086 
Aglutinante 1 0.259 
Edulcorante 0.086 
Agente acidificante 0.080 
Conservante 0.130 
Aglutinante 2 1.729 
Esencia 2 0.259 
Colorante  0.004 
Lubricante 0.259 
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FIGURA  15. Etapas de la fabricación del producto de Claritromicina 
250mg/5ml  
 
 
 
2.2. HARDWARE Y SOFTWARE 
Los espectros de reflectancia fueron adquiridos con un espectrofotómetro 
NIR  Analizador NIR de mano PHazir TM. (Polychromix, inc) controlado a 
través del software  Polychromix Phazir TM MG; cada espectro fue el 
resultado de 5 scans. En la Figura 16,  se muestra el equipo utilizado. Los 
espectros se registraron en un rango de longitudes de onda de 1600-2400 
nm con una resolución de 12 nm.  El software Unscrambler V. 9.8 de Camo 
Process (Trondheim, Norway) fue utilizado para el tratamiento matemático.  
Molienda 1
Mezcla 1
Amasado
Granulación húmeda
Secado ( Se seca en dos fases,  
secado con aire  y secado con calor) 
Molienda 2
Mezclado 2
Adición de aglutinante en mezcla 
agua/ alcohol 
Adición del principio activo  y  las 
esencias 
Envasado 
Pesada de materias primas
Envasado 
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FIGURA 16. Analizador NIR de mano PHazir TM 
 
 
2.3. REGISTRO DE LOS ESPECTROS 
Los espectros se registraron a través de la bolsa de plástico donde se 
recogió  las muestras del proceso de mezclado y secado, en el un rango de 
1595-2400 nm, usando como referencia una placa de cerámica presente en 
la tapa de referencia  del equipo. 
2.4. PRE-TRATAMIENTOS DE LOS ESPECTROS NIR 
Con el objeto de reducir la variabilidad asociada a las características físicas  
o ruido de los espectros obtenidos de  la fase de mezclado y secado, los 
espectros se ha sometido a diferentes pre-tratamientos espectrales, como 
son; Estándar Normal Variate (SNV), 1era y 2da derivada utilizando en estas 
últimas el algoritmo de Savitzky Golay con una ventana móvil de 3 puntos. 
 
2.5. APLICACIÓN DE LA ESPECTROSCOPIA NIR PARA EN CONTROL 
DE ATRIBUTOS CRÍTICOS DE CALIDAD 
2.5.1 DETERMINACIÓN DE LA HOMOGENEIDAD EN EL MEZCLADO 
A) Toma de muestra 
Se tomaron 4 muestras  a diferentes  tiempos durante el proceso  de 
mezclado  con un intervalo de  10 minutos, a  los 10, 20 y 30 minutos,  
además del inicio a la mitad y al final de la descarga del mezclador en V. La 
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figura 17  muestra los puntos donde se ha hecho el muestreo en el 
mezclador en V. 
FIGURA 17.  (A)  Muestreador  utilizado para la toma de muestras  (B) 
Mezclador en V  donde se remarca los 4  puntos para el muestreo durante el 
mezclado 2. 
 
 
 
 
 
 
 
a) Método NIR 
Desviación estándar de espectros:  Consiste en el cálculo de la desviación 
estándar de la absorbancia D.S. a cada longitud de onda de los espectros 
obtenidos a un determinado tiempo en el proceso de mezclado (Ec. 2). 
Donde n es el número de espectros (n=4), Ā es el promedio de las 
absorbancia a cada longitud de onda de n espectros consecutivos y Aj es la 
absorbancia a cada longitud de onda de cada espectro j. 
(Ec. 2) 
 
 
Después  se  calcula  el promedio de S.D.  Para todas las longitudes de 
onda, según (Ec. 3). Donde m es el número de longitudes de onda i. 
1-n
A -A
 S.D. 
n
1j
2
j










3
2
4
1
(B)
(A)
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                          (Ec. 3) 
 
b) Método de Verificación:     Se realizó en la etapa de envasado. 
UNIFORMIDAD DE CONTENIDO 
Especificación (%): 250.00 (225.00 – 287.50) mg/5mL (90.0%-115.0%) 
Método.- Cromatografía de líquidos (HPLC)     
Sistema cromatografico.- 
Fase móvil: preparar una mezcla filtrada y desgasificada de:  
Metanol: Fosfato de potasio monobásico 0.057M (600:400) 
Ajustar a pH 3.5 con ácido fosfórico. Hacer ajustes si fuera necesario. 
Preparación de fosfato de potasio monobásico 0.057M: 
Disolver 3.647 g de fosfato de potasio monobásico en 400 mL de agua 
purificada y homogeneizar. 
Detector: UV, 210 nm 
Columna: L1 (octadecil silano), 150 mm x 4.6 mm 5 um 
Velocidad de flujo: 1.0 mL/minuto 
Temperatura: 50 °C 
Volumen de inyección: 50 uL 
Tiempo de retención: 5 minutos aproximadamente 
Tiempo de corrida: estándar 14 minutos aproximadamente 
   Muestra 15 minutos aproximadamente 
m
S
  X 
m
1
_ 
 i
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Solución diluyente: Disolver 1.167 g de fosfato de potasio dibásico anhidro 
en 100 mL de agua purificada y homogeneizar. 
Preparación del estándar: pesar con exactitud 54 mg de ER del ´producto 
a analizar (considerar potencia del estándar), y transferir a fiola de 25 mL, 
disolver con 15 mL de metanol, agitar mecánicamente por 40 minutos, 
agregar 5 mL de metanol y llevar a ultrasonido por 30 minutos adicionales, 
enfriar y homogeneizar. Medir 5 mL de esta solución, transferir a fila de 25 
mL y diluir a volumen con fase móvil. Homogeneizar, filtrar por 0.45 um e 
inyectar. (conc. 410 ug/mL) 
Preparación de la muestra: reconstituir cada frasco y agitar 
mecánicamente por 20 minutos, pesar con exactitud alrededor de 10 mL de 
la muestra reconstituida, transferir a fiola 500 mL que contenga 50 mL de 
solución diluyente, adicionar 140 mL de solución diluyente y agitar 
mecánicamente por 30 minutos, adicionar 200 mL de metanol y llevar a 
ultrasonido por 30 minutos enfriar y diluir a volumen con metanol. Colocar un 
magneto dentro de la fiola y agitar por 60 minutos. Dejar sedimentar. Medir 
10 mL del sobrenadante, transferir a fiola de 25 mL y diluir a volumen con 
fase móvil, Homogeneizar, centrifugar a 4000 r.p.m. por 20 minutos, filtrar 
por 45 um e inyectar. 
2.5.2. DETERMINACIÓN DEL  TAMAÑO DE PARTÍCULA MEDIO 
a) Método de  referencia 
Se determinó el tamaño de partícula medio de los granulados de producción 
tomando alrededor de 20 g de cada granulado y tamizándolo en cuatro 
fracciones de diferentes tamaños de partícula. Se seleccionaron tres tamices 
de 425, 250, 180 µm, además se recogió la fracción de granulado < 180 µm 
que atravesó todos los tamices. Cada una de las fracciones se pesó en una 
balanza analítica, obteniéndose así el porcentaje de muestra en cada tamiz; 
Estos datos  fueron utilizados para obtener el tamaño de partícula medio 
según la fórmula  siguiente (Formula 1). 
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Tamaño de partícula medio                      
=
Peso de la fracción X nº tamaño de la partícula de la fracción
Peso total
 
(Formula 1) 
 
b) Método NIR 
 Muestras para crear el modelo para cuantificar el tamaño de partícula medio 
La ecuación de calibración PLS1 para cuantificar el tamaño de partícula 
medio, se establece con muestras de producción (muestras de producción 
recogidas después de la molienda). Se comprobó el tamaño de partícula 
medio por el método tradicional/referencia (tamizado). 
El conjunto de muestras se dividen en dos grupos. El primer grupo, conjunto 
de calibración, se emplea para construir el modelo de calibración. El 
segundo grupo, conjunto de validación, se utiliza para validar la ecuación de 
calibración PLS1 y determinar su capacidad predictiva. 
Modelo PLS  
El rango espectral empleado para construir el modelo de cuantificación se ha 
seleccionado el rango  entre 1595-1877,1993-2284 nm, ya que en este 
rango  el agua no influye en el espectro. 
El espectro NIR depende tanto de las propiedades químicas de la muestra 
como de algunas de sus propiedades físicas como son la forma, el tamaño 
de partícula o el grado de compactación de la muestra.  El conjunto de 
muestras de calibración debe recoger todas las fuentes de variabilidad 
posibles, por ello son necesarias muestras de producción para incorporar al 
modelo la variabilidad debida al proceso de fabricación, estas muestras 
fueron recogidas durante el proceso de molienda 2 y mezcla 2. 
El modelo ha sido validado, en primer lugar, internamente para asegurar su 
consistencia, usando espectros de muestras de producción. En este paso, 
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se verifican y definen las longitudes de onda a emplear, el número de 
componentes PLS necesarios y otros parámetros del modelo PLS1. En 
segundo lugar se ha efectuado la validación externa del modelo PLS1 
empleando gránulos de la etapa de molienda 2 y mezcla 2 del producto de 
claritromicina 250mg/5ml. 
El criterio para establecer el número de factores fue el mismo que se lleva 
para crear el método para determinar la humedad. 
La tabla 2,  muestra los parámetros más significativos del modelo PLS 
construido, fue necesario 5 factores (90.2 %) para ajustar correctamente el 
modelo y conseguir una buena capacidad predictiva. 
Los parámetros más relevantes del modelo se recogen en la tabla 2. 
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TABLA 2.  Parámetros relevantes de los modelos de calibración construidos 
para la determinación del tamaño de partícula medio para claritromicina 
250mg/5ml.  
 Tamaño de partícula medio 
 Calibración Predicción 
Muestras Producción Producción 
Pre-tratamiento Absorbancia Absorbancia 
Rango (nm) 1595-1877,1993-2284 
Rango de tamaño de 
particula 
170-425 um 170-425 um 
Factores 5               _ 
Varianza explicada Y 
(%) 
90.2               _ 
Nº muestras 53 70 
RMSEC/P 10.0 16.4 
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2.5.3 DETERMINACIÓN DE LA HUMEDAD: 
 
a) Método de referencia: no más de 2.0% 
El Método de referencia es el análisis por pérdida por secado en un 
analizador de Humedad Mettler  Toledo  Modelo HB43-S.  Pesando 
alrededor de un gramo de muestra a una temperatura de 60º C. 
b) Método NIR  
Muestras para crear el método para cuantificar la humedad 
La ecuación de calibración PLS1 para cuantificar la humedad, se establece 
con muestras de producción (muestras de producción recogidas durante el 
proceso de secado).Se comprobó la humedad por el método 
tradicional/referencia (balanza de humedad). 
El conjunto de muestras se dividen en dos grupos. El primer grupo, conjunto 
de calibración, se emplea para construir el modelo de calibración. El 
segundo grupo, conjunto de validación, se utiliza para validar la ecuación de 
calibración PLS1 y determinar su capacidad predictiva. 
Modelo PLS 
El rango espectral empleado para construir el modelo de cuantificación se ha 
seleccionado el rango  entre 1869-1985 nm, ya que en este rango tiene 
mayor absorbancia el agua (figura 18).  
El pre-tratamiento matemático de los espectros seleccionado permite la 
corrección de la deriva de la línea base como consecuencia de la 
variabilidad habitual en las propiedades físicas de las diferentes muestras. 
El espectro NIR depende tanto de las propiedades químicas de la muestra 
como de algunas de sus propiedades físicas como son la forma, el tamaño 
de partícula o el grado de compactación de la muestra.  El conjunto de 
muestras de calibración debe recoger todas las fuentes de variabilidad 
posibles, por ello son necesarias muestras de producción para incorporar al 
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modelo la variabilidad debida al proceso de fabricación, estas muestras 
fueron recogidas durante el proceso de fabricación. 
El modelo ha sido validado, en primer lugar, internamente para asegurar su 
consistencia, usando espectros de muestras de producción. En este paso, 
se verifican y definen las longitudes de onda a emplear, el número de 
componentes PLS necesarios y otros parámetros del modelo PLS1. En 
segundo lugar se ha efectuado la validación externa del modelo PLS1 
empleando muestras de producción diferentes a las muestras empleadas 
para la validación interna. 
FIGURA 18. Espectros de muestras con distinto porcentaje de humedad. 
 
El criterio para establecer el número de factores es seleccionar aquel que 
proporcione un menor error en predicción: RMSE (Root Mean Square error) 
ha sido utilizado para evaluar los errores de calibración y predicción, definido 
como RMSEC para calibración y RMSEP para predicción seleccionado el 
número de factores en función del error de predicción. 
(Ec. 4.) 
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Siendo n el número de muestras, YiNIR los valores predichos por el modelo y 
YiREF los valores de referencia. El RMSE puede ser considerado como el 
error medio obtenido en el proceso de modelado y está expresado en las 
mismas unidades que los datos de referencia. 
La tabla 3  muestra los parámetros más significativos del modelo PLS 
construido. Aunque  el primer factor  PLS describe  un 98.1 % de la varianza 
total, fue necesario 3 factores (98.5%) para ajustar correctamente el modelo 
y conseguir una buena capacidad predictiva. Los parámetros más relevantes 
del modelo se recogen en la tabla 3. 
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TABLA 3 . Parámetros relevantes de los modelos de calibración construidos 
para la determinación de la humedad en polvo para suspensión.  
 Humedad 
 Calibración Predicción 
Muestras Producción Producción 
Pre-tratamiento SNV SNV 
Rango (nm) 1869-1985 
Rango de humedad % 5.4-0.16 0.17-2.0 
Factores 3            _ 
Varianza explicada Y 
(%) 
98.5            _ 
Nº muestras 23 35 
RMSEC/P 0.21 1.37 
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CAPÍTULO V 
A.-RESULTADOS Y 
DISCUSIÓN 
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RESULTADOS 
Los resultados obtenidos en el siguiente investigación son los que se 
presentan a continuación, en ellos se detalla se evaluación e interpretación 
estadística de los mismos. 
1. MÉTODO CUALITATIVO PARA DETERMINAR EL PUNTO FINAL EN 
EL MEZCLADO (Homogeneidad del Mezclado) 
1.2 Determinación del pre-tratamiento. 
Para determinar los pre-tratamientos más idóneos, se aplicaron varios 
tratamientos a cada uno de los espectros obtenidos con el espectrofotómetro 
NIR del proceso de mezclado, obteniéndose  que el pre-tratamientos que 
reducen más la variabilidad física de la muestra y la producida por el sistema 
de registro,  así como el ruido instrumental  fue: Estándar Normal Variate 
(SNV). 
1.3. Determinación cualitativa de  la homogeneidad de la mezcla. 
Previo a la aplicación de la metodología de desviación estándar de los 
espectros para la determinación cualitativa de la homogeneidad, se ha 
comprobado experimentalmente la D.S.  De una mezcla que se considera 
homogénea donde las variaciones son debida a las variaciones producidas 
por el registro de los espectro y por  el equipo NIR, registrando los espectros 
de una muestra representativa de la mezcla (mezcla de la parte inicial, 
media y final de la descarga)   que ha sido homogenizada manualmente. Se 
registró  4 veces  colocando la bolsa de plástico en diferentes posiciones 
cada vez, obteniéndose un valor de desviación estándar de 0.040 para los 
espectros obtenidos. Este valor se toma como valor  objetivo para 
determinar cuando la mezcla es homogénea.  
La Figura 19  muestra la representación gráfica de Desviación estándar  
versus  tiempo de muestreo,  nos permite determinar a qué tiempo se 
considera  la mezcla homogénea,  considerándose  que a los 10 minutos la 
mezcla no ha logrado la homogeneidad debido a que la desviación estándar 
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de los espectros  es superior  de lo que se espera para una mezcla 
homogénea, por otro lado  la mezcla a los 20, 30 minutos y en la descarga si  
se pueden considerar homogéneas ya que sus valores  están por debajo del 
valor objetivo (muestras en la que las diferencia de sus valores solo es 
debida al registros de los espectros). 
FIGURA 19.  Aplicación de la metodología  de la D.S. de los espectro a un 
proceso de mezclado de claritromicina 250mg/5ml. 
 
             Fuente: Elaboración Propia 
 
2. DETERMINACIÓN  DEL TAMAÑO DE PARTÍCULA MEDIO  
Con el fin de visualizar  como afecta el tamaño de partícula en los espectros 
obtenidos por NIR se hizo pasar las  muestras a través de  tamices de 425, 
250, 180 µm,  recogiéndose las fracciones retenidas en cada uno de los 
tamices y la fracción del granulado de <180 µm que atravesó todos los 
tamices, registrándose  los espectros de  cada  fracción. 
EN LA FIGURA 20, se  representa los espectros de las fracciones, de una 
muestra de la fase de Molienda 2, en esta figura se observa que el tamaño 
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de partícula afecta los espectros produciendo un desplazamiento de la línea 
base, a mayor tamaño de partícula mayor desplazamiento de los espectros.  
También se puede visualizar que los espectros de las muestras de 
producción  se encuentran entre los espectros de 180 µm y <180 µm, 
pudiéndose observar que las muestras tienen un tamaño de partícula medio  
alrededor a 180 µm por su posición con respecto a muestras con distinto 
tamaño de partícula. 
FIGURA20. Espectros de muestras con distinto porcentaje de tamaño de 
partícula. 
 
 
 
    
Fuente: Elaboración Propia 
Se analizaron muestras después de la molienda 2 y de la mezcla 2 por el 
método NIR y por el método de referencia (tamizado)   estas muestras 
corresponden  a 2 lotes, por cada lote se tomaron 4 muestras.  
La tabla 4 muestra  los resultados de tamaño de partícula medio tanto por el 
método NIR como el de referencia observándose que los resultados son muy 
semejantes entre método y método,  La aplicación de una prueba t (paired 
test significance) al 95% de confianza, sobre las diferencias entre los 
espectros NIR y los valores de referencia  reveló que los resultados de los 
dos métodos no muestran diferencias significativas  entre ellos.  
 
- 
+ 
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TABLA 4.Determinación de tamaño de partícula medio en granulados en la 
etapa de molienda 2 y mezcla 2 (comparación de los resultado por el método 
NIR y el método de referencia). 
Lote Etapa Muestras 
(Método 
de 
referencia)  
(Método 
NIR) 
Desviación 
estándar  
Residuales 
1 
Molienda 
2 
m1 196.6 240.8 31.3 44.2 
m2 195 251.4 39.9 56.4 
m3 188.4 192.7 3.0 4.2 
m4 200.9 165.7 24.9 -35.2 
Mezcla 2 
m1 inferior 203.4 235.2 22.5 31.8 
m2 medio 205.2 229.3 17.0 24 
m3 superior 197 270.5 52.0 73.4 
2 
Molienda 
2 
m1 186.9 210.1 16.4 23.3 
m2 201.5 199.7 1.3 -1.7 
m3 214.1 180.9 23.5 -33.2 
m4 192.9 234.4 29.3 41.5 
Mezcla 2 
m1 inferior 227.2 249.8 16.0 22.6 
m2 medio 212.3 223.6 8.0 2.3 
m3 superior 216.6 247.2 21.6 30.6 
3 
Molienda 
2 
m1 198.6 242.8 31.3 44.3 
m2 196 252.4 39.9 56.4 
m3 189.4 197.7 5.9 4.2 
m4 201.9 185.7 11.5 -35.2 
Mezcla 2 
m1 inferior 203.4 233.2 21.1 31.8 
m2 medio 206.2 219.3 9.3 24 
m3 superior 200.1 250.5 35.6 73.4 
4 
Molienda 
2 
m1 196.9 211.1 10.0 23.3 
m2 211.5 198.7 9.1 -1.7 
m3 224.1 198.9 17.8 -33.2 
m4 195.9 224.4 20.2 41.5 
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Mezcla 2 
m1 inferior 217.2 259.8 30.1 22.6 
m2 medio 222.3 234.6 8.7 2.3 
m3 superior 226.6 237.2 7.5 30.6 
5 
Molienda 
2 
m1 193.6 238.8 32.0 44.3 
m2 199.1 250.1 36.1 56.4 
m3 198.3 210.9 8.9 4.2 
m4 201.3 197.8 2.5 -35.2 
Mezcla 2 
m1 inferior 213.4 236.3 16.2 31.8 
m2 medio 215.2 219.3 2.9 24 
m3 superior 199.7 260.1 42.7 73.4 
6 
Molienda 
2 
m1 196.8 200.5 2.6 23.3 
m2 211.1 200.1 7.8 -1.7 
m3 204.9 199.9 3.5 -33.2 
m4 196.8 244.3 33.6 41.5 
Mezcla 2 
m1 inferior 237.2 249.8 8.9 22.6 
m2 medio 232.1 224.9 5.1 2.3 
m3 superior 220.5 237.2 11.8 30.6 
7 
Molienda 
2 
m1 198.6 230.1 22.3 44.3 
m2 199.4 252 37.2 56.4 
m3 189.8 199.1 6.6 4.2 
m4 207.5 195.7 8.3 -35.2 
Mezcla 2 
m1 inferior 206.4 238.1 22.4 31.8 
m2 medio 209.2 225.3 11.4 24 
m3 superior 200.8 250.5 35.1 73.4 
8 
Molienda 
2 
m1 188.9 211.1 15.7 23.3 
m2 211.5 199.9 8.2 -1.7 
m3 212.1 181.9 21.4 -33.2 
m4 192.9 244.1 36.2 41.5 
Mezcla 2 
m1 inferior 227.2 239.8 8.9 22.6 
m2 medio 215.3 218.6 2.3 2.3 
m3 superior 218.6 237.2 13.2 30.6 
9 
Molienda 
2 
m1 200.9 213.1 8.6 23.3 
m2 231.5 200.7 21.8 -1.7 
m3 210.1 189.8 14.4 -33.2 
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Fuente: Elaboración Propia 
 
El modelo construido se ha utilizado en la predicción del tamaño de partícula 
medio de 9 lotes en la etapa de la molienda 2,  por cada lote se tomaron 3 
muestras correspondientes, al inicio, medio y final de la mezcla 2: se ha 
obtenido una media de 224 µm. La figura 21,  muestra el gráfico de control 
de los tamaños de partícula medio predichos, donde observamos las 
fluctuaciones de tamaño de partícula medio de las muestras. Los valores se 
distribuyen aleatoriamente  alrededor de un valor central (el promedio de los 
datos) . 
El diagrama de control de los valores individuales es efectivo para controlar 
desviaciones  y tendencias a partir de valores individuales y se puede 
deducir que el proceso de molienda 2 está bajo control. 
 
m4 199.9 235.3 25.0 41.5 
Mezcla 2 
m1 inferior 257.5 229.4 19.9 22.6 
m2 medio 226.3 217.6 6.2 2.3 
m3 superior 220.6 257.2 25.9 30.6 
    
Promedio(Método 
NIR) 
224 
  
  Promedio(Método 
Referencia) 
 208 
    
 
  
  
Valor medio 
residuales 
19.4 
   
  
Desviación 
estándar 
12.2 
   
  
Número de 
muestras 
63 
   
  
Valor 
experimental de t 
0.04 
   
  
Valor crítico de t 
(95%, 5 g.d.l.) 
2.0 
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FIGURA 21. Gráfico de control de tamaño de partícula medio para muestras 
de la etapa de molienda 2 de claritromicina 250mg/5ml. 
 
         Fuente: Elaboración Propia 
 
3. DETERMINACIÓN  DE LA HUMEDAD  
Determinar la humedad en el procesos  permite  controlar  las  variaciones 
o/e  inconvenientes, como por ejemplo granulación inadecuada, secado 
excesivo, absorción de humedad durante el proceso etc., que sin duda 
tienen  un efecto importante en la calidad del producto final. Por tanto, 
desarrollar una buena metodología de trabajo donde se controle la humedad  
sin que este control afecte en la productividad,  generando una gran mejora 
en la productividad y costos.  
Los resultados que se presentan corresponden a las etapas  del proceso 
donde existe una variación de la humedad en el proceso.  La figura  22, 
muestra los espectros recogidos durante el proceso  de Granulación húmeda 
(etapa posterior a la adición del aglutinante), secado (secado con aire  y 
secado a 50 ºC)  y Molienda 2 (etapa de reducción de tamaño de partícula). 
Donde se observa la variación en  las bandas de absorción durante las 
etapas citadas anteriormente. Se destaca  la mayor altura de la banda en la 
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región alrededor de  1950 nm. Debido  al alto porcentaje de agua antes del 
secado (granulado húmedo) y su posterior disminución  durante el secado 
del granulado.  La importante señal  de absorción en la región de las 
longitudes entre 2250-3260 nm. Es debido principalmente a la absorción del 
plástico de la bolsa de muestreo. 
FIGURA 22. Espectros de muestras recogidas durante el proceso de 
fabricación de en claritromicina 250mg/5ml. (granulación húmeda. Secado y 
Molienda 2). 
Fuente: Elaboración Propia 
Se analizaron muestras después del secado, por el método NIR y por el 
método de Referencia (balanza de humedad). Las  muestras analizadas 
corresponden a 9 lotes, por cada lote se tomaron 4 muestras 
correspondientes a las cuatro fracciones en las que se dividió el lote para  la 
etapa de secado. La tabla 5  muestra los resultados de humedad  por los dos 
métodos  (NIR y el de referencia)  observándose que los resultados son muy 
semejantes entre los dos métodos,  La aplicación de una prueba t (paired 
test significance) al 95% de confianza, sobre las diferencias entre los 
espectros NIR y los valores de referencia  reveló que los resultados de los 
dos métodos no muestran diferencias significativas  entre ellos.  
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TABLA 5.  Determinación de humedad en granulados en la etapa de secado 
(comparación de los resultados por el método NIR y el método de referencia. 
Lote Muestra 
Valores 
NIR 
Valores 
Referencia 
Desviación 
estándar  
Residuales 
1 
m1 0.1 0.2 0.1 -0.2 
m2 0.1 0.2 0.0 0.0 
m3 0.2 0.2 0.0 0.0 
m4 0.2 0.2 0.0 0.0 
2 
m1 0.4 0.3 0.0 0.0 
m2 0.1 0.3 0.2 -0.3 
m3 0.1 0.2 0.1 -0.1 
m4 0.3 0.2 0.0 0.0 
3 
m1 1.0 0.5 0.3 0.5 
m2 1.2 0.4 0.6 0.8 
m3 1.4 0.7 0.5 0.7 
m4 1.2 0.4 0.6 0.8 
4 
m1 0.4 0.3 0.1 0.1 
m2 0.6 0.3 0.2 0.2 
m3 0.4 0.3 0.1 0.1 
m4 0.5 0.2 0.2 0.3 
5 
m1 0.6 0.6 0.0 0.0 
m2 0.5 0.6 0.1 -0.1 
m3 0.3 0.3 0.0 0.0 
m4 0.2 0.3 0.0 0.0 
6 
m1 0.7 0.8 0.1 -0.1 
m2 0.4 0.8 0.3 -0.5 
m3 0.6 0.5 0.1 0.2 
m4 0.7 0.4 0.2 0.3 
7 
m1 0.2 0.4 0.1 -0.1 
m2 0.3 0.3 0.0 0.0 
m3 0.2 0.2 0.1 0.1 
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m4 0.1 0.3 0.1 -0.2 
8 
m1 0.3 0.3 0.0 0.1 
m2 0.3 0.3 0.0 0.0 
m3 0.2 0.3 0.1 -0.1 
m4 0.2 0.2 0.0 0.1 
9 
m1 0.6 0.5 0.1 0.1 
m2 0.4 0.4 0.0 0.0 
m3 0.6 0.3 0.2 0.3 
m4 0.5 0.3 0.2 0.2 
 
Promedio  0.4 0.4 0.1 0.1 
 
 
 
 
 
Fuente: Elaboración Propia 
Al no presentar  diferencias  del método NIR y el de referencia  se decidió 
aplicar el método NIR  para determinar la humedad en muestras  
correspondientes  a tres etapas  críticas donde la humedad es un atributo 
crítico, las etapas son:   molienda 1, secado y molienda 2  (4 muestras por 
etapa).  La figura 23 muestra los resultados obtenidos por el método NIR 
para cada una de las etapas. Observándose en la etapa de molienda 1 
(etapa después de la adición del aglutínate)  la humedad se encuentra entre 
4 y 6 %. Determinar la humedad en esta etapa nos permite  controlar nuestro 
proceso ya que valores superiores  indicaría que se ha adicionado 
demasiado diluyente o aglutinante y valores inferiores nos puede indicar lo 
contrario. La etapa del secado  se dividió en 2, una con aire para eliminar el 
alcohol y otra con calor para eliminar el agua. Se observa que en el secado 
con aire los valores  tienen mayor desviación que en el secado con calor, 
Valor medio residuales 0.1 
Desviación estándar 0.1 
Número de muestras 36 
Valor experimental de t 0.05 
Valor crítico de t (95%, 5 
g.d.l.) 2.03 
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donde  todas las muestras tienen valores  inferiores a 0.5 % de humedad. 
Por otro lado en la etapa de molienda 2, existe un ligero incremento de la 
humedad de las muestras. Esta observación de incremento de humedad en 
la molienda 2, nos puede orientar a pensar que el producto capta humedad 
en el proceso. Por lo cual es importante el correcto almacenamiento de 
producto para evitar un aumento en el porcentaje de humedad  el cual puede 
afectar las características del producto final. 
 
FIGURA 23. Evolución de los valores del contenido de humedad en tres 
etapas del proceso de fabricación de  claritromicina 250mg/5ml. 
 
Fuente: Elaboración Propia 
El método NIR  para determinar la humedad se aplicó en la monitorización 
de 9 lotes,  por cada lote se tomaron 4 muestras correspondientes a las 
cuatro fracciones en las que se dividió el lote para secarlo en el secador de 
lecho fluido. La figura 24 muestra  los resultados obtenido por el método NIR 
para determinar la humedad. Probándose la aplicabilidad este método para 
la monitorización de la humedad en procesos.  Los resultados para los 9 
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lotes muestras que la etapa de secado está bajo control con resultados  
inferiores al límite  (2% de humedad establecido para este producto).  
 
FIGURA 24. Evolución de los valores del contenido de humedad en la etapa 
de secado de 9 lotes consecutivos en  claritromicina 250mg/5ml. (2% límite 
de humedad aceptable para le producto según las especificaciones). 
 
Fuente: Elaboración Propia 
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DISCUSIONES 
1.-En Bellaterra, se realizó un estudio de implementación de la tecnología de 
procesos (PAT) en algunos procesos de fabricación farmacéutica. Utilización 
de la espectroscopia del infrarrojo cercano (NIRS) y de técnicas de imagen 
química (CI.)Los métodos NIR construidos han permitido determinar 
atributos críticos de calidad (CQA) durante el proceso de fabricación .Se han 
desarrollado métodos multivariantes NIR para determinar diversos CQAs en 
granulados y mezclas de pellets, el cual guarda relación con la investigación 
realizada de control de atributos críticos, utilizado la espectroscopia de 
infrarrojo cercano en el proceso de fabricación, siendo aplicable en la 
producción claritromicina 250 mg/mL. 
 
2.-Los CQAs determinados exitosamente para los granulados fueron el 
contenido de API, humedad, pH, tamaño de partícula y propiedades de flujo. 
Realizando las medidas en tiempo real, de forma no invasiva. En nuestra 
investigación también se ha determinado el tiempo de mezcla, tamaño de 
partícula y humedad que son atributos críticos de calidad en el granulado 
durante el proceso. 
 
3.- En la determinación de tiempo de mezcla para obtener la homogeneidad 
se verifica con el análisis de uniformidad de contenido en la etapa de 
envasado, siendo utilizado los datos obtenidos para corroborar la 
homogeneidad de la mezcla, obteniendo porcentajes dentro de la 
especificación de 90% - 115 % (ver anexo 5) 
 
4.-Se han empleado diversos métodos quimiométricos, los cuales 
permitieron extraer información útil del proceso, a partir de los Espectros 
NIR. En nuestra investigación, se obtuvieron los resultados por medio de 
métodos quimiométricos, estos métodos disminuyen el costo, tiempo de 
producción con unos resultados rápidos, confiables comparación de los 
métodos tradicionales que son fuera de línea y demoran mucho tiempo. 
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5.-Barcelona 2012, Universidad Autónoma de Barcelona. Departamento de 
Química. En la universidad de Barcelona se realizó una aplicación de la 
espectroscopia NIR para la determinación de parámetros críticos en la 
fabricación de comprimidos en la industria farmacéutica, en la cual se 
concluye: “las metodologías desarrolladas en la tesis aportan soluciones a 
situaciones de la industria farmacéutica y han demostrado de forma 
satisfactoria como la espectroscopia NIR puede ser una herramienta para el 
control de parámetros físicos y químicos del proceso de fabricación de 
comprimidos, obteniendo adecuadas capacidades predictivas. En nuestra 
investigación se aplica en polvo para suspensión, obteniendo parámetros 
físicos y químicos en el proceso de fabricación, siendo una herramienta 
idónea para el proceso. 
6.- En la página de un software de gestión en seguridad alimentaria 
menciona en su artículo sobre análisis vía NIR.Leyda España. Convet 
laboratorio de análisis veterinarios. Area de Análisis Químico.La 
espectroscopia NIRS (Near Infrared Reflectance Spectroscopy) es una 
técnica analítica en expansión gracias al creciente interés por mejorar la 
calidad de los productos e indispensable en el estudio de la trazabilidad a lo 
largo de la cadena de producción. En consecuencia el análisis químico 
convencional (técnicas que comportan elevado tiempo y coste). La 
tecnología NIRS es una técnica no destructiva que nos permite obtener el 
análisis cuantitativo o cualitativo en procesos y materias primas de diferentes 
parámetros analíticos, tales como: proteína, fibra, grasa, ceniza, humedad, 
almidón, etc., en aproximadamente un minuto sin necesidad de molturar la 
muestra. Todas estas características hacen que la espectroscopia NIR 
ofrezca gran cantidad de ventajas frente a otras técnicas analíticas en el 
control de la calidad at-line (fuera de la línea de producción). Acorde a 
nuestra investigación los métodos creados ayudan en la trazabilidad de 
producción, disminuyendo el tiempo y coste de análisis, siendo métodos que 
no modifican la muestra. 
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CONCLUSIONES 
1.-Para poder controlar estos atributos críticos en proceso de fabricación de  
claritromicina 250mg/5ml se ha aplicado espectroscopia de infrarrojo 
cercano  en el contexto de PAT. Los cuales son la homogeneidad, el tamaño 
de partícula y la humedad para obtener un producto de calidad. 
Desarrollándose nuevas metodologías para el seguimiento y control  
espectroscópico de un proceso de fabricación. 
2.-Este estudio demuestra, la aplicación efectiva de espectroscopia infrarrojo 
cercano para  la determinación de la homogeneidad durante el proceso de 
mezclado, determinándose el tiempo final del mezclado a los 20 minutos en 
el proceso de mezclado de claritromicina 250mg/5ml. Se recomienda aplicar 
este método en fármacos donde el mezclado es crítica en el proceso por 
ejemplo, baja concentración del principio activo, componentes que se 
adhieren a las paredes, mezclas susceptible a des mezclado o segregación 
etc. 
3.-El modelo de espectroscopia infrarrojo  para tamaño de partícula medio 
permite determinar el tamaño de partícula medio en el proceso de 
fabricación de claritromicina 250mg/5ml. Atributo critico en el proceso de 
granulación, ya que de el depende la buena fluidez del polvo. 
4.-Los espectros obtenidos han permitido realizar un estudio cuantitativo de 
la humedad. El modelo de calibración PLS construido permite realizar la 
determinación correcta del contenido de humedad en el proceso de 
fabricación de claritromicina 250mg/5ml. Se recomienda aplicar  esta 
metodología en los procesos en que la humedad sea un factor  crítico: 
productos higroscópicos, con principios activos  inestables o que la humedad 
afecte la fluidez del granulado. 
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RECOMENDACIONES 
1.- Al área de aseguramiento de calidad y control de calidad del laboratorio, 
deben complementar estas metodologías utilizando la espectroscopia de 
infrarrojo cercano con en el contexto de la tecnología analítica de procesos 
(PAT). 
2.-Al área de aseguramiento de calidad y control de calidad del laboratorio, 
deben complementar esta metodología en fármacos donde el mezclado es 
crítica en el proceso por ejemplo, baja concentración del principio activo, 
componentes que se adhieren a las paredes, mezclas susceptible a des 
mezclado o segregación etc. Para llevar un control más eficaz ya que puede 
realizar durante el proceso sin demorar mucho tiempo y detectar errores en 
el momento.  
3.-Al área de aseguramiento de calidad y control de calidad del laboratorio, 
deben complementar esta metodología en los procesos en que la humedad 
sea un factor  crítico: productos higroscopios, con principios activos  
inestables o que la humedad afecte la fluidez del granulado o la 
compactación. 
4.-A la autoridad de la Dirección General de Medicamentos, Insumos y 
Drogas(DIGEMID) definir un marco legal más específicos de manera que se 
incentive las investigaciones de nuevos métodos más rápidos, fiables y 
robustos asegurando de esta manera la calidad en todo momento del 
proceso de fabricación hasta el producto terminado para obtener la calidad 
del medicamento. 
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ANEXO N°1 
CARACTERISTICAS DE LOS EQUIPOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO 
DE CONTROL DE ATRIBUTOS CRITICOS. 
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ANEXO N°2 
ABSOBANCIAS NIR PARA DETERMINAR TIEMPO FINAL DE MEZCLA 
DE CLARITROMICINA 250mg/5ml 
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ANEXO N°3 
ABSOBANCIAS NIR EN LA ETAPA DE MOLIENDA Y FASE FINAL  A 
DIFERENTE TAMAÑO DE PARTICULA  DE CLARITROMICINA 
250mg/5ml 
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ANEXO N°4 
ABSOBANCIAS NIR PARA DETERMINAR HUMEDAD EN DIFERENTES 
ETAPAS DE GRANULADO DE CLARITROMICINA 250mg/5ml    
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ANEXO N°5 
TABLA DE RESULTADOS DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE 
CLARITROMICINA 250mg/5ml 
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GLOSARIO 
FDA: Food And Drug Administration 
EMA:European Medicines Agency 
PAT: Tecnologia Analitica de Procesos 
NIR: Espectroscopia de Infrarrojo Cercano 
on-, in- y at-line: 
ISO: International Organization For Standarizacion  
API: Activo Farmacéutico  
MIR: Regiones del Infrarrojo Medio   
FIR:Regiones del Infrarrojo Lejano 
LED’s :(Light Emiting Diodes) 
PCA :Principal Component Analysis 
PCs: Componentes Principales  
LVs: Variables Latentes  
CorrCoef:Coeficiente de Correlación 
PLS: Regresión por Mínimos Cuadrados Parciales  
RMSE : Error Medio Obtenido 
CI: Imagen Química  
CQA: Atributos Críticos de Calidad  
HPLC: Cromatografía Liquida de Alta Performancia 
SNV: Estándar Normal Variate 
























